REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIR

Ministere de I'Enseignement supérieur et de la Recherche scientifique

gdecip
g& r]?) G% Université BADJI MOKHTAR - Annaba
9 3
e ;fg&’ Faculté de médecine 3

Département de médecine

These pour I'obtention du grade

de Docteur En Sciences Médicales

« Profil bactériologique des infections nosocomiale
au service de réanimation médical
du CHU Annaba»

Document de soutenance :
Le Docteur Kamel Amoura
Maitre assistant en Microbiologie

Composition du Jury :
Président du jury Directeur de the::

Professeur MLAOUAR Professeur DEKHIL Mazouz

Membres de jury :
ProfesseurF. SMATI

Professeur ABOUHROUM
Professeur MGHARBI

Année 2013




Remerciements

A Monsieurle professeur LAOUAR Maamar, chef du service des maladies infectieuses du
CHU Annaba. Je vous exprime mes vifs remerciemaous ’lhonneur que vous me faites de
présider le jury de cette these. Veuillez troueel'expression de mon profond respect et ma

sincere reconnaissance.

A Monsieur le Professeur DEKHIL Mazouz, mon maitre et directeur de thése tiens a
vous remercierpour votre confiance, votre dispditghiet vos conseils. Auprés de vous jai
beaucoup appris. Veuillez trouver ici 'expressdenma gratitude, de mon profond respect et

ma sinceére reconnaissance.

A Madame le professeur SMATI Farida chef de service microbiologie du CHU lbn Badis
de Constantine. Je suis tres sensible a I'hnonneaivqus me faites en acceptant de juger cette

thése. Soyez assurée de ma sincere gratitudenetsieemerciements.

A Monsieur le professeur BOUHROUMADbdelhafid, chef de servicedes urgences
médicales et SAMU du CHU Ibn Badis de Constantieetiens a vous exprimer ma profonde
gratitude, vous me faites I’honneur de participeruy de soutenance. Veuillez trouver ici

I'expression de mon profond respect et ma sina@genmnaissance.

A Monsieur le professeur GHARBI Mohamed chef de service épidémiologie du CHU
Annaba. Je suis trés sensible a I'honneur que rautaites en acceptant de juger cette these.

Soyez assuré de ma sincére gratitude et de mesaiements.



Remerciements

A Monsieur le Docteur BENTAKOUK MC réanimateur, chef de service réanimation du
CHU Annaba,

Vous avez été tres aimable lorsque vous m’avezroles portes du service, je suis tres
touché par l'intérét que vous accordez a ce trawadrci pour votre soutien et vos conseils.
Puisse ce travail vous satisfaire et témoigner @dehaute considération et mon profond
respect.

A mes consaeurs, confreres et anis Antri, Dr Aissi, Dr Ariba, Dr Dahdouh-Akil , pour
leur accueil, leur disponibilité et leur collabdoat étroite, qui a permis la réalisation de ce
travail. Veuillez trouver ici I'expression de maagitude et de mon profond respect.

A tout le personnel du service réanimation, un gramerci. Soyez assuré de ma sincére
gratitude et de mes remerciements.

Je tiens a remercier sincérement monsiepraéesseur Alain Lepape, réanimateur chef de
service réanimation du CHU Lyon sud, membre du CCLN Sud-Est France,de m’avoir
accueilli dans le service de réanimation des H®lurga disponibilité et toute I'aide apportée
a la réalisation de ce travail de recherche. S@agsuré de ma sincére gratitude et de mes
remerciements.

Je tiens a remercier vivemdatProfesseur Jean Marc Rolain, professeur en michiologie

a la faculté de pharmacie la Timone a Marseilles, @lm’avoir ouvert les portes de son
laboratoire, et permis de realiser le typage mdédai des souches. Veuillez trouver ici
'expression de ma gratitude et de mon profondeetsp

Je tiens a remercide Professeur H Richet, professeur épidémiologie gdiraticien au
service microbiologie, membre de I'équipe opératiamelle de I'hygiene hospitaliére a la
Timone a Marseillespour sa contribution dans ce travail. Veuillez trewici I'expression de
ma gratitude et de mon profond respect.

Je tiens remercie également tous mes collegueperonnel médical et paramédical du
service et pour leur contribution dans la réalsatie ce travalil.

A tous ceux qui m’ont aidé a la réalisation deregdil.



1o o [U Tt o] E PP 1
1] (o) o T 3
1l LY 10T 1T o I PP
[lI- Epidémiologie des infections nosocomiales ereRNIMAtioN ..........c.oovviiie it e e e e e 4
IV- Caractéristiques générales des infections nosomiales en réanimation...............cccccvveiieviiieiineeeenn, 9
IV-1-Les sites de INFECHION ......ovi e et e e e e e e e e e eeeeeen s D)
IV-2- Incidence des infections NOSOCOMIAIES.. ... ...cuiiiiiiie i e e e e e 9
[V-3- La maladie initiale des geIrMES .o e e et e e et e e e e e e 10
[V-4- 1eS faCteUrs de MSQUE oo et et e e e e et e e et e e e et e e e aae s 10
[V-5-OFigiNe ES GBIMES ...\ ittt e e e e e et e e et e et e et et e tea e et rea e eenaen e 10
[V-6- GEIMES BN CAUSE .....eeniit it eit it et et e e et e e et e e ettt e e e s e e et e e e rta e e nen e ees 10
IV-7- Les corrélationpharmacocinétique/pharmacodynamie (PK/RD)...................... 11
IV-8- Conséquences des infections NOSOCOBUAIE. . ... .....ovu e it s e e e 12
IV-9- Prévention des infections NOSOCOMIAIES -na ... vuiiiie it et et et e 13
V- Formes clinique et diagnostic des infections nosomiales
V- 1- Les pneumopathies NOSOCOMIAIES. .........oe it e e e e e e e e e e e e 14
IO B = {1111 o o PP 14
2. Les pneumopathies acquises sous ventilation MATBINIG. .. ......ocuvieiitiiiie et et e eee e 14
b |V T ] o] 1] (o T | = 14
2-2- Morbi-mortalité .15
3. Criteres diagnostiques des pneumopathies NOSOM@BNIAL .. ........c..oveuiieiieiii i i 17
4. Diagnostics des pneumopathies associées a laat@il....................coii i 18
5. Les pneumopathies NOSOCOMIAIES VIFAIES  ........oiiiiii it s e e e e e e e e e 23
6. Traitement des pneumopathies NOSOCOMIAIES  ......ciuiii ittt e e e e e e reaaeeans 24
T PIEVENIION oot e e e 25
VI-2-1 LeS INFECHIONS UMNMN@IIES. .. ...ttt et et e e e et e e et et e e et e e een s 26
L= 010 1= 01T o T 1 26
2- Physiopathologie des infections urinaires NOBDAES .............ccoiiieiie it e 27
B B = Tox (T 0 o [= o [ U= U 28
4- Criteres de diagnostiques des infECiONS URISAIN  .....oooeeiiiiiiiiiiiiiiier e s crrr e e e 29
Lo = o=t 5o = Vo [0 ] T 29
G (=1 (=] 0 01T o | PP 36
1 £=27/=1 211 o o PSPPSR PR 36
VI-3- Les iNfections lIEeS aUX CAtNBLEIS ... oottt et o et et et e et et e e e e 37
R D= 1011 (o o F PP TSTRPRN 37
b2 =t oo =347 ] oo 1 =P 38
3- FACIEUIS 0B FHSOUE oottt it it e et et et et et et et ae e e et e e e e e e e et eeatee eaeree e smmmme s ren e eens 38
4 Physiopathologie ..38



LS 1Y T (0] 0T ] oo 1= 39
6- MOrbIdite, MOITAlItE ... .. ..ot et et et e et e e e e e enen 39
O 11 =1 (=130 [ =T [T 1S3 1o LU= 39
S D= 1o | [0 1) 1 o od 1T 1o [0 = 40
9- Diagnostic MICroDIOIOGIGUE ... ..u. e e et e e et e et e et re e ee e ee e 41
10- Stratégie therapeULIQUE. ...........ooi i e e 43
11- Prévention .44
VI: Mécanismes de la résistance bactérienne a@tiDiotiques. ............ovovi i 46
1. Larésistance au-lactaminges...... ... 46
A- Les entérobactéries. ..o e 4B
B- Acinetobacter baumannii................ccco i e B
C- PsSeudomonas @BIUGINQSA. ... ...ccooiiiiiiiiii it e e e ettt e e 54
D- StaphylOCOCCUS GUIBLIS. ... ...t ittt e ettt 56
2. Larésistance auX amiNOSIAES. .. ... ...t it ittt et et e et et e aee e et s amnm— e e e e an e e 56
3. Larésistance aux fluOrOQUINOIONES. ........iuiiit e et e et e e e et et e et e e e e e een s 58
VIl : Marqueurs épidémiologiques des infectionsnosocomiales .............ccocevviiiiviiiiiieiiiiee e eeeenn0. 59
I O 11 S0 L= £/ o - Vo [ 62
2. Marqueurs PhENOLYPIQUES .....oitie e cit e e et e e et e e e et e e e e e re e een e eomen 61
3. MarqUEUIS GENOLYPIGUES ....iveueeen et e tet et eevet et e e et e e e e e e e e e e eaeeenee st mamm e e e seneeeaeaees 63
N N\ Lo TU A= LY =] ] 1o U= 67
MATERIELS ET METHODES :
I- Le profil bactériologique et épidémiologique desnfections nosocomiales — ..........cooeeviiiiiiiiiiineeennn, 68
[T W=y o LT o o LT TN =] (o [ 68
LI/ L0 =TT [T (P 68
(O] =] (=T o [T o Tod 01T o PP 68
Criteres de NON INCIUSION ..ot et e et e e et e e et ettt s e e e e re e e reeeeneenns 69
RECUEBII AES HONNEES L. e e e et ettt et e et e e 69
lI- Etude bactériologique :
1- Prélevements DacCtEriolOQIGUE ... ieiuiieiitievet et et ee e et e v et et e e emmmmt e e et e ree e e e e e an e an 70
2- Techniques DaCteriOlOQIQUES ... et et e et et e e et et e et et e te e e e e et e et ete e e e e 71
2-1Etude cytobactériologique des prélévements Bigoes ..............ooiieiiiiii 71
2-2Etude cytobactériologique des CVC e e e e e e ere e e e e e s e e e e e ae e nnees 71
2-BHEMOCUIUIE oottt e et et et e e et et et et e e e e e 71
2-4 Etude cytobactériologiqUe dES UMNMNES .......ciiis it ces comreme s eeeve et ee e e ee e een e e aaeaeneeeaenenenns 72
3- Identification DAaCtErIENNE ... 72
4- Etude de la sensibilité aux antiDiOtIQUES ceeeee ittt 73
B- EIUAE MOIECUIRINE oottt oottt et et et e et et et e o et e et e et e reeaeneenas 75
T o 0| (=] o] o F= Tod =] £ [ PP TRTPUP 75



5-2- ACINEIODACIEr DAUMANNIT ..ot iiis it e e e e e e et et e e e et et e e s ———_— e e e sae ensen 57

LG B t= 1] )74 (o ToTo o o1 U - U1 =1 76
- ANAlYSE SEAtISHIGUE & ..ien ittt et s e e et e et et e e et et e et et e e e e e e e ret e et et e e a e aans 77
RESULTATS :

I-Caractéristiques épidémiologiques des infectionsosocomiales en réanimation ................cccovevevvvienns 79
1-Incidence des iNfeCtions NOSOCOMIBIES ... .. ... . oot et e e e e e e e e 79
2-Caractéristiques épidémiologiques deS PEBIENL ... .....ve it et e aea e 80
3-Répartition des patients SEION FAQE ... .. v et et e e e e e e e e e e 81
4- Répartition des patients admis en réanimat@on I'exposition aux dispositifs invasifs ................... 81
5- Répartition des patients admis en réanimat@on la durée d’exposition aux dispositifs infas ........ 82
6- Répartition selon le ratio d’exposition aligpoSitifs iINVASIS..........coove v e, 82
7- Répartition des IN acquises en réanimatiofoaction du site. . . ceeeen.. 82
8- Répartition des patients selon le nombreid@de d'infection nosocomlale durant Ie sejoumnrmatlon

4= [Tt PP 83
9- Répartition des infections nosocomialesrsédar délai d’apparition ................oc o vosmmeeeeeeee. 83
10- Répartition des PAVM selon le délai d'apPan .............cc.oeviiiiiie i i e e e e veaa 84
11- Répartition des bactériémies selon la pEBIEE ..........covirii i e 84
12- Consommation des antibiotiques en réan@mati.............c..oeviieiie i e e e e e 85
13- Cout engendré par I'allongement de 1a ddEBEJOUN ............ouiuii ittt e 86

1B W o Lo o F= Tox 1= o] [o T o 01O 87
1- ENQUéte d’e@NVIFONNEMENT ... ...t et e et e e et e e e e e et e et e e e ea e mmm e e e e 87
2- Répartition des germes isolés de I'enviroNNEMEerHEIVICE............veieiiiee i veeeeeeaanas 89
3- Répartition des germes iSOlES deS IN.......c.ii oot e e e e 90
4- Répartition des germes iS0I€s desS PAVM. .. ...ttt i e e e e e e e e e 92
5- Répartition des germes iSOlES des PAVM........oiitiit it e e e e e e e e e ee e 93
6- Répartition des germes isOlEs des IUN ...t e e e e et e e e ee e 94
7- Répartition des germes isolés des bactériémieTomsales ............cooeeviii i 95
8- Répartition des germes iSOIES deS BLC ......oovii it e et e et e e e e e a e ee e 95

[ll- Résistance aux antibiotiques des germes ISOIES. .. ... ..vvuviiir i it e e iee e eenenne 96

1- Résistance aux antibiotiqueskdebsiella pneumoniae............coviv i i 96...
2- Résistance aux antibiotiqueskdebsiella OXYtOCa  ....c.viiiiiiiie 97.......
3- Résistance aux antibiotiques dainetobacter baumannii ................ooiii 100
4- Résistance aux antibiotiquesRIEEUAdOMONAS AETUGINOSA .. .vvvutevneeieevetee e iete ceeeateeeee e aens 103
5- Fréquence des sérotypesREEUdOMONAS AEIUGINOSA ....c.vvivieeiiieeeite et e iee et e e e aee e s 105
6- Reésistance aux antibiotiques du GEBIEOII ..........c.ouie i e 108..
7- Résistance aux antibiotiques du geBMEroDACIEr SP ....v.vviieiiiie e 111..
8- Résistance aux antibiotiques du QERIBLEUS.SP ... ...uuuuiiie ittt et et et et et e eeaee e 113..
9- Résitance aux antibiotiques des isoMtsrganella morganii Serratia marcescens,
Raoultella ornithinolyticaetProvidencia Stuartii.............oovivr i e e e e 115

10- Résistance aux antibiotiques duStaphyloCOCCUS QUIEUS .........ccvieii i e e 117



11- Résistance aux antibiotiques Blerkholderia cepaci&t destenotrophomonas maltophilia................. 119

12- Résistance aux antibiotiques du gEBMErOCOCCUS SP. ... vvuuerireeitee e ietee e et reeanaenneeeneeeneaenns 119
13- Résistance aux antibiotiques du gemaemophilus influenzae..................coco i 120
14- Indicateurs des infections nosocomiales acquiseéarimation médicale................c.ccoevvviieinneenn. 120

RV (0 o Lo g To 1= o - U = 121
1- Résultats de la recherche des genes BLSE chentebactéries par PCR..........c.coovvviiiiiineeene. 122
2- Résultats de la recherche de la carbapeneBéggy(.1) Par PCR :.......coooiiiiiiii i e, 127
3- Résultats de la recherche des carbapenemasBlggg chezAcinetobacter baumanngiar PCR ......... 128
e o =T U] L = LE 3 WIS =To [0 1= o= Vo 1= 130
5- Résultats de la recherche des génes Mec A, deiteetd SST et de la leucocidine
de Pantone Valentine (PVL) chez des souchestalghyloCOCCUS aUreUS .......oevvivvvie i e, 145
6- Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesalgshes d&lebsiella pneumoniae...................... 149
7- Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesalashes d®aoultella ornithinolytica.................... 151
8- Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesalashes Enterobactercloacae ..................... 152
9- Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesa@shes E.COli............ocoeiiiiii i, 153
10- Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesalgshes dicinetobacter baumannii.................... 154

[ 1] U535 [ N 156

ABREVIATION S ..ot e e e e e e et e e e e e e e e e .232
LISTE DES TABLEAUX e e e e e e e e e e et e e e 234
LISTE DES FIGURES ...ttt et et et e e e e et e et e et e e e e e e e e e e e 237
ANNEXES

SUMMARY



INTRODUCTION

L’infection nosocomiale est une infection acquisagiun établissement de soins, qui était ni

présente ni en incubation a 'admissj@n2, 3]

L'infection nosocomiale constitueun probleme det&apublique par son codt et par la
morbidité et la mortalit¢ qu’elle engendre. Ellet esla cause de séquelles souvent

considérables.

Elle est particulieremeritéquente dans les services de réanimation ou eleeut affecter
30 % des patients [4].Sa principale caractéristique dans ce cas ested@&sociée aux

techniques de suppléance invasive utilisées pdliempane défaillance vitalg].

Le colt économique est important di essentiellengenin allongement de la durée
d’hospitalisation, au traitement anti-infectieuxaeix examens de laboratoire nécessaires au

diagnostic et a la surveillance de l'infection.

La prise en charge des infections nosocomialeganimation se heurte a deux problemes,
I'émergence de souches bactérienresponsables des infections qui sontnultirésistantes
aux antibiotiques usuels, et la pénurie de nouvetielécules antibiotiques capables de faire
face a I'’émergence de ces souches résistantes.

Les infections ébactéries multi-résistantes constituentune charge financiére de plus en
plus lourde sute budget de la santé En effet la survenue d’une infection nosocomele
BMR induit la prescription d’antibiotiques a large spectre souent tres onéreuxet des
durées de traitement allongég Cela entraine une consommation élevée d'antjies et

un allongement de la durée d’hospitalisation.

La multi-résistance bactérienne aux antibiotiquéduit les possibilités thérapeutiques.
L’émergence de BMR et leur diffusion résultent de gression de sélection par les

antibiotiques et de la transmission croisée deshsmirésistantes.

La prévalence de la résistance bactérienne aux ahidtiques est en perpétuelle
augmentation depuis plusieurs annéegarticulierement aug-lactamines principale famille
d’antibiotiques utilisée en clinique. Plusieursdas dans le monde et en Algérie ont montré

'émergence de souches pan-résistantes par |'asgocide multiples mécanismes de
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résistance, ces souches sont en général coprashsctie BLSE et de carbapénemdSes, 7,
8,9, 10, 11, 12].

La détection phénotypique de ce type de résistpaaese heurter a des difficultés. En effet
certains tests manquent de sensibilité et ne pewldecter toutes les résistances, d'ou le
risque d'échec thérapeutique avec ses conséquesucela morbidité, la mortalité et la

dissémination de ces souches.

Le développement de nouvelles techniques de belogléculaire et leur application en
microbiologie médicale a permis de faire des avesgear la détection directe du support
génetique de la résistance. Ces outils de typage tses utiles pour le traitement de ces

infections.

La maitrise des infections nosocomiales en réammadt le contrble de la diffusion des

souches bactériennes multi-résistantes reposeta pue-requis de leur surveillance. Dans ce
cadre, il est important de connaitre le profil de isésce des germes responsables
d’infections nosocomiales et de déterminer leuggpsus génétiques pour pouvoir agir de
fagon ciblée et adapter la prévention.

Peu de données sur les infections nosocomiales ptofil de résistance des bactéries en
causes au service de réanimation médicale en Algér été rapportéesPour ces raisons
nous nous sommes proposé de réaliser ce trdmaill'objectif principal est de:

» Déterminer le profil bactériologique des infectionsnosocomiales.

Les objectifs secondaires sont :

» Caractériser les génes de résistance @lectamines des germes isolés afin de
connaitre les principaux mécanismes de leur digsaion.

» Déterminer les caractéristiques épidémiologiguessidfections nosocomiales.
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| - Historique: [13,14

Les infections nosocomiales, longtemps dénomméesurnfections », « infections
hospitalieres », « infections acquises a I'hépitakxistent depuis la création des premiéres

structures de soin.
En174Q John Pringlea faitles premieres observations sur les infectamugiises a I'hopital.

En 1846, Ignace Philippe Semmelweigbstétricien Hongrois, a mis en place les preraiére

recommandations concernant I’hygiene des mains lehgzrsonnel soignant.

En 1874, Louis Pasteuradéclaré : « Si javais I'honneur d’étre un chiierg jamais je
n’introduirais dans le corps de 'homme un instratnguelconque sans l'avoir fait passer

dans I'eau bouillante ou mieux encore dans la flasm
En 1867, Joseph Listea introduit les premiéres notions d’antisepsie.

En 1928 la découverte des antibiotiques a modifié lexqmions et les moyens d’actions

face aux infections.

Les années 5M@nt été marquées par la parution de nombreusdgaidns rapportant une

proportion croissante de germes résistants aukiatijues.

En 1973 création decomités de lutte contre les infectionsnosocomialdsns les

établissements publics en France.

En Algérie, I'hygiene hospitaliére a toujours été au cente gdréoccupations des pouvoirs
publigues, en témoigne la promulgationde nombretétés et lois relatifs a I'organisation et
la promotion de cette activité de prévention. Depd82, date de la création des
commissions d’hygiene au sein des établissemenssuate, plusieurs comités ont été mis en
place notamment la création déseau des laboratoires de microbiologiepour la
surveillance de la résistancebactérienne aux afitjoies en 1999, et leomité national de
lutte contre les infections nosocomialesen 2005 |15
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Il - Définition:[1, 2, 3]

L'infection nosocomiale se définit comme une infeictcontractée dans un établissement de
soins, alors gqu’elle n’était ni présente ni en betion a 'admission. Un délai d’au moins 48

heures entre 'admission et I'état infectieux esénu.

Le caractére nosocomial est basé essentiellemené sl¢lai écoulé entre 'admission et le

début de l'infectionCe délai doit étre supérieur a la durée d’incubatia de I'infection.

L’infection nosocomiale est désormais intégréesdaa infections associées aux soins (IAS),
Une infection est dite associée aux soins si elfeisntau cours ou au décours d’'une prise
en charged’'un patient, et si elle n’était ni présente, niiecubation au début de la prise en
charge, il esrecommandé d’apprécier dans chaque cas la plausili# de I'association

entre la prise en charge et l'infection.

[l - Epidémiologie des infections nosocomiales er@animation :

L’épidémiologie des infections nosocomiales en ir@ation est variable, elle dépend de

plusieurs facteurs :

- Le type de service de réanimation.
- Le type de recrutement de malade.
- Les protocoles d'antibiothérapies utilisés et desumes préventives mises en ceuvre

dans le service.
1- Dans le monde :[16]

Les résultats de I'étude EPIIC 2 (extended prewaeof infection in intensive care 2),
prévalence un jour donné (réalisée en Mai 2007¢ &vearticipation de 1265 réanimations

de 75 pays du monde montrent que :

> Le jour de l'enquéte, 51 % des patients étaientsid@nés comme infectés, les
pneumopathies nosocomiales étaient les plus frégsi@vec un taux de 64 %.

> Les bactéries a Gram négatif représentent 62 %isdsts : avec respectivement
Pseudomonas gans 19.9%E.coli dans 16 % des cas, l€kebsiella spdans 12.7%

des cas.

Page 4



Dans cette étude, la mortalité attribuable est%¥ 2hez les patients avec IN, soit le double

(25 % vs 11%) que la mortalité chez les patientsinfectés.
2- En Europe: [17]

Les résultats de I'étude HELICS-ICU de la surveitia européenne des unités de soins
intensifs de sept pays (Autriche, Belgique,Franddemagne, Espagne, Luxembourg,

Lituanie) montrent que :

» Le Staphylococcus aurewest le germe le plus isolé des PAVM, il représd@dé %
des isolats, et le taux de résistance a la métheciést de 38.7 %.

> Les taux des bactériémies est 3.1 %, avec unetdetigicidence de 1 infection/ 1000
jours en réanimationStaphylococcusoagulase négative est le germe le plus isolé
avec une fréguence de 29 %.

2-1- En France :[18]

Le rapport de 2010 du réseau francais REA-Raisin lgusurveillance des infections

nosocomiales en réanimation adulte, montre que:

» L’exposition aux dispositifs invasifs en réanimatiest fréequente :

- 64.5 % des patients sont intubés/trachéotomisés ameratio d’exposition au
dispositif invasif (REDI) de 60.8 %.

- 87 % des patients sont porteurs de sondes aveEDh&1.2 %.

- 63.3 % des patients sont porteurs de cathéter weinentral avec un REDI de
66%.

> 13.2 % des patients surveillés ont présenté umetioh nosocomiale. Les pneumopathies
sont les infections les plus fréquemment obsersaeges des bactériémies, des infections
urinaires.

» L’incidence des infections nosocomiales par sitedes14.14 Pneumopathies pour 1000
jours de ventilation, 3.37 bactériémies pour 108@rg d’hospitalisation en réanimation,
3.94 infections urinaires pour 1000 jours de sordeig0.48 bactériémie liée au cathéter
pour 1000 jours de cathétérisme.

> Les germes les plus fréequemment isolés s®seudomonas aerugino$a4.4%),E.coli
(12.5%),S.aureus(12.2%),S.epidermidig7.3%).

» Larésistance a la ceftazidime est de 75.8 % poinetobacter baumanngt 18.2 % pour

Pseudomonas aeruginasha résistance aux céphalosporines de 3généerafie3s) est
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de 27.1 %. La résistance a la méthicilline poursiesches d&taphylococcus aureuest

de 35 % et 2.1 % de résistance a la vancomycinelekentérocoques.
3-2 En Turquie : [19]

L’incidence des infections nosocomiales est de 38.3oit 33.9 IN pour 1000 jours de
réanimation. Les PAVM sont les plus fréquentes #h4(26.5 cas pour 1000 jours de
ventilation mécanique), suivies des BLC 30 % (IBLE& pour 1000 jours de cathétérisme) et
les IUN 22.1 % (8.3 IUN pour 1000 jours de sondage)

La résistance bactérienne est élevée dans cette £89.2 % deStaphylococcus auresont
méthicillino-résistant, 48.2 % des entérobactérgemt résistantes au ceftriaxone, le
Pseudomonas aeruginosasiste aux fluoroquinolones dans 51.1 %, a léaziefime dans
50.7 % et a limipeneme dans 38.7 % des cas. L&stadse des entérocoques a la

vancomycine est de 1.9 %.
3-En Amérique :
3-1- Aux USA :[20]

L'étude qui a porté sur la résistance des bacdl€sram négatif responsables d’infections

nosocomiales en réanimation aux USA de 1994 a 2004ire que :

» Les pneumopathies nosocomiales sont les plus fnéesi@vec 52.1 %, suivies des IUN
et des bactériémies avec respectivement 17.3% 2044
> Les germes les plus frequemment isolés sB#eudomonas aerugino$a2.2 %),E coli
(18.8 %),K.pneumoniag14.2 %),Enterobacter cloaca€9.1 %), Acinetobacter sg{6.2
%).
» Larésistance aux antibiotiques montre :
» 18.3 % des souches dseudomors résistent a I'imipenéeme, 10.8 % a la
ceftazidime et 33.7 % a la ciprofloxacine.
* 6.6 % des souches decoli sont sécrétrices de BLSE, 0.3 % de résistance a
limipeneme.
* 16.5 % desK.pneumoniaesont BLSE +, et 1.7 % sont résistantes a
limipeneme.
* 64.8 % des Acinetobacter sp résistent a la cipxaftme, 54.8 % de résistance

a piperacilline-tazobactam et 28.5 % de résistari@mikacine.
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3-2- En Argentine:[21]

Dans l'unité de réanimation médico-chirurgicaleBigenos aires, Argentine : I'incidence des
IN est de 27 % soit 90 infections/ 1000 jours paseles bactériémies liées aux CVC sont les
plus fréquentes (32 %), Suivies des pneumopatBE84) et d’infections urinaires (23 %).

Le taux d’infection par site :

> Les BLC : 44.61 infection pour 1000 jours de cahéme, avec un allongement de
séjour de 12 jours et une mortalité attribuabl@si¥s.

» Les PAVM : 50.87 PAVM pour 1000 jours de ventilatjaun allongement de séjour
de 10 jours et une mortalité attribuable de 35 %.

» L’IUN: 22.55 infection pour 1000 jours de sondalgedurée de séjour est allongée de
5 jours et une mortalité attribuable de 5%.

4- En Asie :
4-1-En Inde : [22]

» L’incidence des IN dans les 12 réanimations deépitaux inclus dans I'étude est de
4.4 % soit 9.06 infection pour 1000 jours en réatiaon.

> Les taux d’infection par site sont : 10.46 pneuntlojggpour 1000 jours de ventilation,
7.92 bactériémie pour 1000 jours de cathétérismeale1.41 infection urinaire pour
1000 jours de sondage.

» 27.3 % des IN sont causées Paeudomonas aerugingsavec 64.9 % de résistance a
la ceftazidime, 42 % de résistance a la ciproflom@et 40% a I'imipenéme. 6.2 % des
isolats d’Acinetobacter sp et 3.1 % de Staphylous@ureus.

> 71 % des entérobactéries sont résistantes auaceite et 42.6 % a I'association
Piperacilline-tazobactam.

4-2- Au Philippines:[23]

» L’incidence des IN est de 4.9 soit 12.8 IN pour@@furs en réanimation. Les PAVM
sont les plus fréquentes avec 16.7 infection p@@0Jours de ventilation mécanique.
Suivies des BLC et des IUN avec 4.6 BLC pour 1fa00s de cathétérisme et 4.2 [U
pour 1000 jours de sondage urinaire.

> Les IN sont a l'origine d’un allongement de séjder: 16.2 jours pour les BLC, 12.6
pour les PAVM, et 11.9 pour les IUN. La mortalitéiauable aux IN est de 6.8 %.
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» Acinetobacter spest le germe le plus dominant dans 21% des casi du
P.aeruginosalans 19,7%, dEnterobacter splans 13,2%

» 56% des souches @eaeruginosasont résistantes a la I'imipenéme,
5- En Afrique :
5-1- Au Maroc :[24]

L’incidence des IN est de 14.5 % et un taux de 222/ 1000 jours en réanimation, les BLC
sont les plus fréquentes en réanimation 15 BLC/3006 de cathétérisme, les PAVM et les
IUN suivent avec des taux de 43.2 PN/ 1000 joursetddilation et 11.7 IUN/1000 jours de

sondage urinaire.

24.1 % des infections sont causées pamatobacter spdont 78.6 % sont résistantes a
I'association piperacilline-tazobactam,Aseudomonas aeruginosat responsable de 23.1 %
avec 35.6 % de résistance a la ceftazidime et%3dg résistance a I'imipenéme.

75 % desKlebsiella sprésistaient au ceftriaxone, et 31.9 % &e®li résistaient au méme
antibiotique. LEnterobacter spsolé dans cette étude présente une résistariceigehéme
de I'ordre de 10 %.

5-2- En Egypte: [25]

L’incidence des IN est de 19.3 % avec un taux d& %9 pour 1000 jours de réanimation.
Les PAVM sont plus fréquentes suivies des BLC stItiN avec respectivement 30.3 %, 9.1

% et 2.9 % infection pour 1000 jours de d’expositaux dispositifs invasifs.

Les germes les plus fréquemment rencontrés sontopmie décroissant Acinetobacter

baumannii36.1 %, Klebsiella pneumonia29.2 % ePseudomonas aeruginoga.2 %.

Les taux de résistance aux antibiotigues sont glea¢ec: 85 % de résistance de
I’ A.baumanniia la ciprofloxacine et I'imipenéme, 76 % dEfebsiella pneumoniasont

sécrétrices de BLSE, et 56 % deseudomonasont résistants a I'imipeneme.
6- En Algérie :[26]
Nous n’avons pas retrouves de données concernsuijele

Le rapport de 2010 du réseau algérien de survedlade la résistance aux antibiotiques

montrent que :
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- Les entérobactéries sont les germes les plus frémeat isolés en réanimation
(52.2%), suivies d®seudomonas aerugino$ha?’.4 %),Staphylococcus aure(f$7.2
%) et Acinetobacter baumanr{ii3.2%).

- 23.3 % des souches isolées en réanimation sontd&s 8n pourcentage de résistance
a I'imipeneme de 20,9 % et 39.3 % pdseudomonas aeruginosd Acinetobacter

baumanniiet 26.7 % dé&taphylococcus aureudsistants a la méthicilline.
IV- Les caractéristiques générales des infectionsosocomiales en réanimation : [27]

Une unité de réanimation quelle que soit son caitém héberge des patients présentant des

défaillances vitales, et I'objectif principal derfsanimation est de suppléer ces défaillances.
1-Les sites de I'infection :
Les plus frequemment retrouvés par ordre décraissan

- Les poumons.
- Les voies urinaires.
- Lesang

- Le site opératoire.
2- Incidence des infections nosocomiales : [3].
La comparaison des taux d’infections d’'un servitautre est rendue délicate par :

- Les différences des techniques diagnostiqueséasiis

- Les différences entre les populations étudiées.

Les différences des techniques diagnostiques peexptiquer a elles seules les variations de
taux d'un service a lautre. L’exemple des pneuatbj@s acquises sous ventilation est
lillustration en fonction de ['utilisation des dufes quantitatives ou qualitatives des

prélevements.

La surveillance des IN repose sur la mesure des daitaque globaux, spécifiques et des
taux d’incidence. Le taux d’attaque spécifiquerapporté a I'exposition au dispositif invasif

en cause, et le taux d’incidence a la durée d’@ipnsau dispositif.
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3- La maladie initiale :

Elle peut étre a l'origine de la baisse des défemssurelles, toute affection aigue grave
entraine une réduction des capacités de défenieytiarement durant les 7 a 15 jours apres
sa survenue, période ou la densité de soins phidalevee.

4- Les facteurs de risque : [4]

Les facteurs prédisposant aux infections nosocesiah réanimation sont répartis en 04

groupes :

- L'utilisation des dispositifs invasifs
- L'immunodéficience.
- Les facteurs liés a la maladie aigue.

- Les protocoles thérapeutiques utilisés.
5- Origine des germes :
Deux voies de contamination sont possibles :

» Lavoie endogéne : a l'origine de la majorité déedtions, avec colonisation des sites
stériles par la flore du patient lui-méme a la favde la rupture des barrieres de
defense.

* La voie exogene : associée a la colonisation suieidinfection par des bactéries

extérieures provenant d’autres patients ou de ifenaement.
6- Germes en cause :

Les IN en réanimation peuvent étre poly-microbieneetous les micro-organismes peuvent
étre responsables.ll existe des variations d'@amimation a l'autre en fonction des sites
d’infections, des protocoles d’antibiothérapie, l@ologie locale et des mécanismes de

résistance.

La caractéristique la plus importante des IN emirgation c’est d’étre souvent due a des
bactéries résistantes, voire multi-résistantes agpart avec la pression de sélection des

antibiotiques.
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7-Les corrélations pharmacocinétique/pharmacodynane (PK/PD) des antibiotiques

chez les patients de réanimation : [28-29]

L’antibiothérapie en réanimation pose fréequemmemrs doroblemes d’adaptation de
posologie,l'optimisation des paramétres pharmaéigjoes et pharmacodynamiques
(PK/PD) des antibiotiques revét plus d'importantez les malades les plus séveéres. Les
patients de réanimation posent des problémes pletie : en termes pharmacocinétiques, ils
sont a risque de concentrations seériques et tisssilbasses et de variabilité importante,
nécessitant des ajustements posologiques et deasgefosd’antibiotiques; en termes
pharmacodynamiques, les patients sont a risqueau atorfections a germe de sensibilité

diminuée

Afin d'offrir au patient les meilleures garanties ducces clinique et bactériologique, La
connaissance des relations PK/PD des antibiotigtieses est un atout, dans la mesure ou le
profil pharmacocinétique et les caractéristiquearplacodynamiques sont des propriétés
intrinseques de chaque molécule, vis-a-vis d’'unelse bactérienne donnée.ll est important
d’adapter le schéma posologique d'un antibiotigusoa profil de bactéricidie en tenant
compte de I'espéce bactérienne en cause et deriEbiigeé pharmacocinétique propre aux

patients

Les objectifs de la pharmacocinétique (PK) est ldaeter les marqueurs PK tels que
laconcentration plasmatique maximale (Cmax), laceatration résiduelle (Cmin), la
concentration a I'état d’équilibre (Css), levolurggparent de distribution (Vd),l'aire sous la
courbe(ASCO0-24 h) généralement calculée entreehuatle de tempsO et 24 heures qui
permettent d’apprécier qualitativement et quantiéambent les différentes phases
pharmacocinétiquesobtenues a partir du profil descentrations plasmatiquesde
'antibiotique en fonction du temps. L’effet antiique(PD) est quantifié en intégrant les

parameétres PK a laconcentration minimale inhi@t(€MI) spécifique de chaque bactérie.

Les antibiotiques sont classés en deux groupea paesure de I'effet antibiotique:

» Les antibiotiques dits « concentration dépendant sforsque l'augmentation des
concentrations plasmatiques entrainent une augti@ntie I'effet antibiotique
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> Les antibiotiques dits « temps dépendant jorsque l'effet antibiotique dépend du
temps durant lequel les concentrations plasmati(fDgs) sont supérieures a |'objectif

d’efficacité nécessaire pour éradiquer la bactdr@imentée.

En fonction de cette classification, des paramefP&PD peuvent étre calculés pour

optimiser la réponse antibiotique et guider leiclen :

» Le quotient inhibiteur (Cmax/CMICe rapport est le paramétre le plus prédictif de
I'efficacitéde ces antibiotiques

* Le rapport aire sous la courbe des concentratiolASC/CMI): n'est pas trés
discriminant.

» Concentration de Prévention de Mutation (CPM)la plus faible concentration

d’antibiotique qui prévient la pousse, in vitro.

Le dosage des antibiotiques joue un rble prépontlélians la stratégie de choix posologiques
et de prise en charge de [linfection, suite aux iffcadions des parametres

pharmacocinétiques :

» L’augmentation du VD avec une baisse de la conaBatr des médicaments utilisés
aux posologies habituelles d’ou un risque de sassge.

» La modification de la demi-vie d’élimination.

Les dosages sont fortement conseillés pour descolek a marge thérapeutique étroite
(aminosides et glycopeptides). Pour les autres cutdé dites a marge thérapeutique plus

large comme B-lactamines, les dosages sont a réaliser en fonctie [Iétat
physiopathologique du patient (insuffisance rémaldépatique...).

8- Conséquences des infections nosocomiales :

Les IN peuvent avoir pour conséquences :

- Un allongement de la durée de séjour en réanimation le traitement de I'IN.
- Un accroissement du risque de mortalité, estimg&da 80 % variable en fonction de
la populationétudiée et des définitions utiliséete mortalité reste controversée, car

lorsqu’un déceés survient il est difficile de digfirer entre la maladie et I'IN.
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- Surcodt financier, on estime aux USA prés de 3lbamd de dollars du surco(t par an

liés a la prise en charge des IN.
9- Prévention des infections nosocomiales : [30]

Les stratégies globales de prévention des IN doesti un des éléments majeurs de
'amélioration de la qualité des soins pour réduaepart évitable de ces infections, elles

combinent plusieurs interventions:

- Une surveillance épidémiologique.
- Programme d’éducation multidisciplinaire,
- Mesures générales : hygiene hospitaliere, utibsaties antibiotiques

- Mesures spécifiques pour BLC et PAVM.
9-1- Surveillance épidémiologique :

La surveillance est une démarche interne d'évalugiour une amélioration continue de la
qualité et de la sécurité des soins. La surveidaactive et rapprochée doit permettre
d’identifier les cas groupés d’infection, et paper au systeme d’alerte en temps réel pour

l'identification des risques et la mise en route detions préventives.
9-2- Gestion des antibiotiques :

L'utilisation des antibiotigues en réanimation estsentielle pour la prévention de la
résistance et I'émergence de germes résistargss’'glbcrit dans le cadre du « bon usage des

antibiotiques », elle est rendue possible par :

- La désescalade avec le passage d’'un antibiotidasy@ spectre a un autre a spectre
étroit apres I'obtention des résultats microbiodpgs

- Larestriction de la prescription des antibiotigagec collaboration d’'un référent.

- Laréduction de la durée du traitement notammesiFie/M.

- Larotation et le mélange : utilisation programndéecertains antibiotiques durant des
périodes prédéterminées.

- La rationalisation et la mise en place de stratégisonnée (désescalade, durée,

gestion des BMR) pour réduire I'émergence de réscs et le colt du traitement.

Page 13



9-3- L’hygiene des mains :

C’est la mesure de base pour la prévention deshHigiéne des mains par friction avec un
produit hydro-alcoolique est actuellement recomnéandomme méthode de substitution au
lavage traditionnel. Technique simple avec appbcadirecte d’'un produit contenant de
l'alcool sur des mains seches. L'efficacité de sekitions a fait I'objet d’évaluation et les

résultats sont plus que convaincdBty

VI- Formes clinique et diagnostic des infections remcomiales

VI-1- Les pneumopathies nosocomiales :

1- Définition : [32]
De plus en plus synonymes de pneumonies associeseantilation mécanique (PAVM),
celles-ci ayant donné lieu a une littérature tieber, elles ne doivent pas faire oublier les
autres pneumonies nosocomiales :

- Les pneumopathies nosocomialdstgionelles

- Les pneumopathies tuberculeuses ;

- Les pneumopathies virales ;

- Les pneumopathies nosocomiales a germes usueldecheet non ventilé, et le sujet

en ventilation non invasive.

2-Les pneumopathies acquises sous ventilation méogme PAVM :[33, 34, 35, 36, 37,
38].

Les pneumopathies sont la premiere cause d’infextinosocomiales en réanimation.
L’incidence est variable et peut atteindre 70 %.

Les pneumopathies nosocomiales sont individualie@eseux groupes selon leur délai de
survenue et leur épidémiologie : les pneumopath@®ocomiales précoces survenant avant

les 5-7 jours, et les pneumopathies nosocomiatds/és rencontrées apres les 5-7 e jours.
2-1 Microbiologie :[39, 40, 41, 42, 43]

Le délai d’apparition de la pneumopathie est wbefar influencantla distribution des germes
responsables: les pneumopathies précoces sont éesnpraiStaphylococcus aurewsensible
a l'oxacilline, Haemophilus influenzae, streptococcus pneumonialrs que les
pneumopathies tardives sont dues aultaphylococcus aureusnethicillino-résistant,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumamehiies entérobactéries résistantes aux

céphalosporines de 3 génération.
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La plupart des pathogenes responsables de PAVM eoseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannét les entérobactéries se caractérisent par leltr msistance aux

antibiotiques et sont nommées bactéries multi-tasies.

L’antibiothérapie antérieure et ['’hospitalisationntérieure constituent des facteurs
prédisposant a I'infection par les BMR.

Les pneumopathies nosocomiale€andidasont rares chez les patients immunocompétents,
l'isolement de I'’Aspergillus suggére une contartioraaéroportée des spores associé a une

source environnementale.

L’isolement deCandida sous forme de levures ne reflete rien de plus rgu’présence

saprophyte, alors que lisolement de forme pseugloélienne prouverait une atteinte
pathogene. CertairSandidacependant, commea@dida glabratapar exemple, ne donnent
pas de pseudo-mycélium. La recherche des antiggaregtituant la levure ou des anticorps

contre ces antigenes aurait une plus grande vdiagnostique.

2-2- Morbi-mortalité :[43, 34, 44, 37].

Le risque de survenue d'une pneumopathie nosocenaalgmente avec la durée de
ventilation mécanique, il passe de 6.5% a 10 jaud9 % au 30eme jour de ventilation.
La pneumopathie nosocomiale prolonge la durée délagon et de séjour en réanimation,

ainsi que le codt de la prise en charge, la dueegégbur est prolongé de 7 a 15 jours.

Il est difficile d’attribuer la mortalité a la seupneumopathie, le rdle de la pathologie sous-
jacente est déterminant. La mortalité brute estmést entre 25 % et 50 %. Le risque de
mortalité est 2 a 10 fois plus élevé chez les ptienfectés et ventilés mécaniquement. De
méme la mortalité est élevée en cas d’isolemermsdridomonas aeruginosa, Acinetobacter
spet Stenotrophomonas maltophilia

2-3 Facteurs de risque :
La connaissance des facteurs de risque est impenp@aar la mise en place des programmes
de prévention efficaces, ils sont regroupés en :

Page 15



2-3-1 Facteurs de risque liés au patient : [40]
L'age, l'obésité, le sexe masculin, I'éthylisme afique, le diabéte, le statut nutritionnel
altéré, l'immunosuppression, la broncho-pneumopatichronique obstructive et les

défaillances viscérales associés sont des faaleuisque indépendants de PAVM.

2-3-2-Facteurs de risque lié a la réanimation [45]

Plusieurs facteurs de risque liés a la réanimatiareté rapportés par différents études :

- La ventilation mécanique est le facteur majeur @ésca I'émergence des
pneumopathies nosocomiales.

- La sonde d’intubation favorise le passage des gerdepuis I'oropharynx vers la
trachée.

- Le décubitus dorsal entraine une diminution dealgacité résiduelle fonctionnelle liée
a la fermeture alvéolaire et & I'accumulation ducosu dans ces mémes zones
favorisant les infections pulmonaires,cette posifevorise I'inhalation.

- La présence de sonde nasogastrique favorise i mgdistroduodénal,ce qui augmente
le risque de PN.

- Les aspirations trachéalpeuvent étre a l'origine d’'une contamination exag@ar
voie manu-portee.

- Les thérapies préventives de l'ulcére de stresdksgmétre un facteur susceptiblede
favoriser la colonisation bactérienne par 'augragah du PH gastrique.

- La prescription d'une antibiothérapie pour autréedtion extra-pulmonaire reste
controversée, l'usage des antibiotiques a largetspéavorise la sélection des germes
multi-résistants.

- La contamination en réanimation des surfaces, des dt du mobilierpar divers
espéeces bactériennes peut étre a I'origine d’'uanesitnission horizontale par le biais

des mains du personnel soignptg].

2-4 Physiopathologie :[37, 5]

La physiopathologie repose sur trois mécanismegssaaes : une colonisation trachéo-

bronchique, la persistance des germes et unetateies mécanismes de défense.

Le passage des germes a partir des voies aérisapéseures est la voie d’inoculation la plus

fréquente. La voie hématogéne ou par contiguitgrir p’'un autre foyer infectieux est rare.
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L’aspiration des secrétions oro-pharyngées restedeanisme d’infection le plus fréquent.
Une fois l'inoculum parvenu au niveau du poumonfqnd, la survenu d’une infection
dépend de plusieurs facteurs : importance de llihoa, la virulence du germe, les défenses

de I'hGte a la fois locales et systémiques.

3-Criteres diagnostiques des pneumopathies nosoconaal:[1,3]

» Signes radiologiques :

- une image évocatrice de pneumonie sur deux clicttislogiques.
- une seule radiographie ou un seul examen scanpbigtee en Il'absence

d’antécédents de cardiopathie ou de maladie pulitesaus jacentes.
AssOcCiés :

+ fievre.

* Leucopeénie ou hyperleucocytose.
Avec au moins un des signes suivants:

» Apparition de secrétions purulentes ou modificatidas caractéristiques
* Toux ou dyspnée ;
» Auscultation évocatrice ;

» Aggravation des gaz du sang

> Microbiologie :

Une documentation microbiologique est fortemenvnemandée (cas 1, 2 ou 3).
Cas1l:

Le diagnostic bactériologique effectué par examactdrsiologique protégé avec numeration

de microorganismes :

- Lavage broncho-alvéolaire (LBA) avec seuil supériead UFC/ml,
- Brosse de Winberly avec seuil supérieur aueC/ml ; ou ;
- Prélévement distal protégé (PDP) avec seuil supéaid § UFC/m.
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Cas 2:

Diagnostic bactériologique effectué par examendsatbgique non protégé avec numération
de microorganismes : bactériologie quantitative desrétions bronchiques avec seuil
supérieur & TOUFC/m.

Cas 3:
Méthodes microbiologiques alternatives :

* Hémocultures positives;

» Culture positive du liquide pleural ;

e Abces pleural ;

* Examen histologique du poumon;

* Méthodes microbiologiques alternatives modernes ddegnostics (antigenémies,

antigénuries, sérologies, techniques de biologikcudaire
Cas4:
Bactériologie des crachats ou examen non quahtiedisecrétions bronchiques.
Cass:
Aucun critere microbiologique

« Les cas 1, 2 et 3 correspondent aux pneumopatarésnes ou probables. Les cas 4 et 5
correspondent aux pneumonies possibles, ou mémaudis en l'absence de radiologie

pulmonaire ».
4-Diagnostic des pneumopathies associées a la vieriton :

Il 'y a pas de test référence pour le diagnostidadPAVM, son diagnostic repose sur un

faisceau d’arguments cliniques, radiologiques etdslogiques.
Diagnostic clinique :[39, 47].

Le diagnostic pose probléeme, il peut étre suspdet@nt I'association d’'une hyperthermie (T
> 38,3° C) ou d’'une hypothermie @ 36,5° C), de la présence de sécrétions puruledées,

'apparition d’'une image radiologique anormale duné aggravation des images antérieures,
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d’'une hyperleucocytose. Malheureusement, de nombse@utres causes peuvent étre a
I'origine de cette association.

Différents scores ont été proposés pour le diagnoslinigue de la pneumopathie
nosocomiale, le plus répandu et le CPIS (clinmalimonary infection score) proposé par
Puggin et al, basé sur I'évaluation de 6 paramé¢tige, leucocytes, aspect des aspirations
trachéales, oxygénation (PaBO,), radiographie du thorax, culture du prélevement e
coloration de Gram) coté de 0 a 12 offrant une bosensibilité et spécificité diagnostique

lorsqu’il est supérieur a[@8. 47. 45]
Diagnostic bactériologique:

Les prélevements microbiologiques sont indispersalgdour explorer la sensibilité des
microorganismes en cause et ajuster I'antibiothérap choix de la stratégie bactériologique

repose sur la nécessité de ne traiter que lenpatiei en ont besoin.
Prélévements trachéaux

lls ont 'avantage de la simplicité et du moindiet ont un intérét dans les pneumonies
précoces ou lorsque les techniques endoscopiguesnt pas possible. Mais les résultats sont
discordants d’'une étude a l'autre, I'associationsderétions purulentes et de prélévement
trachéal positif ne peut refléter qu'une trachéabhite dont le pronostic n’est pas le méme
gue celui d'une pneumopathie nosocomiale. Le probléle I'aspiration trachéale étant de

traiter des patients simplement coloniseés.

Les aspirations trachéales sont toujours effectadgaemier au moyen d’un aspirateur muni
d’'une sonde manipulée avec une compresse stérilmtetduit dans I'arbre trachéo-
bronchique. Les secrétions sont aspirées sankatish préalable de séru@9].

La mise en culture n'est pratiquée que pour ledépednents contenant des bactéries a
I'examen direct ou contenant moins de 10 celluf@théliales par champ microscopique [le
Remic]. Le seuil retenu pour le diagnostic de PAYde 18Ufc/ml [47,50]

Le prélevement protégé distal (PPD):[49. 47. 45]
Effectué sur cathéter télescopique soit par laduendu fibroscope et sous contrdle de la vue,
soit a I'aveugle. Le cathétegst inséré dans les voies aériennes jusqu’en ,buiéeretiré de

guelques centimeétres. Le cathéter interne est avae@ a 3 cm au-dela de l'orifice distal du
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cathéter externe. Trois aspirations sont appliqeéesle cathéter interne au moyen d’'une
seringue stérile. Le cathéter interne est enséiteaté dans le cathéter externe évitant la
contamination lors de son retrait. Aprés sectiof'@drémité distale du cathéter externe, le

cathéter interne est avancé et purgé avec 1 mkdensphysiologique dans un récipient

stérile, et le segment distal est sectionné eteificdans le méme récipient.

La pneumopathie est défini & partir d’un seuil ditatif > 10°Ufc/ml.
Prélevements endoscopiques :

L’endoscopie permet I'acces direct aux voies a@esrinférieures et les prélevements distaux
nécessitant une procédure rigoureuse : sédatigriratisn trachéale, choix du site de

prelévement. lls ont une meilleure sensibilitépecificité.
Le brossage télescopique protégé:

Winberley et al ont développé une technique dedags distale protégée fondée sur quatre
principes :p1-52]

- Prélévement sous endoscopie bronchique.
- Utilisation d’'une brosse protégée pour minorerdatamination.
- Prélévement par la brosse pour calibration (0.001 m

- Technique de culture quantitative.

Des dilutions sont pratiquées et ensemencées sumilieux de culture appropriés (gélose au
sang cuit, gélose au sang frais, gélose sélective lges bacilles a Gram négatif). Le seull

retenu pour le diagnostic de PAVM est déUfa/ml, ce seuil permet d’expliquer certains cas
de faux négatifs, et les auteurs recommandenfplgtitéon des BTP en cas de résultat négatif

avec un tableau radio-clinique évocat@#].
Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) :

Il est obtenu par instillation et aspiration deusérphysiologique stérile apres blocage du
fibroscope dans une bronche segmentaire.
Le LBA a plusieurs avantages :
- Une possibilité d’examen microscopique du culoteetrifugation,
- Un recueil d’'une plus grande quantité de sécréteingme exploration d’un territoire
pulmonaire plus important,

- Larecherche d’'un plus grand nombre de pathogemeneoles germes intracellulaires,
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- La détection des acides nucléiques par biologietoubthire d’'un plus grand intérét
gue des cultures de réalisation difficile.
La culture quantitative au seuil de*lUC/ml est considéré comme significative de PAVM.

Examen direct :

L’intérét de I'examen direct est double : il oriente diagnostic tres précoce guidant
'antibiothérapie de premiére intention, il pernaetssi de potentialiser les performances de

'analyse quantitative en éliminant les échantdl@ontaminés.

L’examen direct peut comprendre une : colorationGdam, May-Grunwald-Giemsa, la
guantification des leucocytes, des cellules squasgwou ciliées et des cellules comportant
des inclusions bactériennes.

La coloration de May-Grunwald-Giemsa offre I'avaggad’une meilleure visualisation de la
morphologie cellulaire, la détection des bacténmdsa cellulaire et d’'un certains nombre de
pathogenes fongiques tel quedandida

Cependant, la sensibilité de I'examen direct esp thasse pour étre cliniquement utile

notamment en cas d’antibiothérapie antérieure.

Culture :[54. 47]

Les prélevements doivent étre pratiqués avant tantidiothérapie. Le choix entre méthode
gualitative et quantitative est fonction de I'expéce locale, de la disponibilité et du codt.
Les seuils d’interprétation des résultats de celtlifféerent d’'un prélevement a l'autre :

1- Les cultures qualitatives des aspirations traclséake sont pas spécifiques pour le
diagnostic des PAVM en rapport avec la fréquence amtaminations et des faux
positifs. Néanmoins la valeur prédictive négativeenpet d’exclure le diagnostic de
PAVM en particulier chez les patients sans antii@apie.

2- Les cultures quantitatives sont généralement préfaux cultures qualitatives pour
la mise en route d'une antibiothérapie. Cependdet résultat est influencé par
plusieurs facteurs : le stade le l'infection, li@ndthérapie antérieure, le délai de
transport, la méthode de traitement du prélévement.

Des dilutions sont nécessaires, et les résultatsesprimés en unités formant colonies
par millilitre (UFC/ml). Les valeurs seuils commumeént utilisées sont £0 10",

10°UFC/ml pour le BTP, le LBA et les aspirations tréates respectivement.
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Mise en culture :[50]
LBA:

Apres homogénéisation, le LBA est ensemencé diremtéavec une anse calibré de 10 pl sur
une gélose au sang, une gélose au sang cuit amfditide poly-vitex (C@. A partir d’'une
dilution au 1/100 sont ensemencés, un milieu pauaillles a Gram négatif, une gélose au sang
additionnée d’acide nalidixique. Les milieux seremaminés apres 24 et 48 H d’incubation.
Une colonie représente 20FC/ml et 16 UFC/ml (dilution & 16). Le seuil est TOUFC/ml

pour ces préléevements.
PPD et brossage distal protégé :

Apres homogénéisation, le cathéter est ensemeneg&ainent avec une anse calibrée de 10
ul sur une gélose au sang, un milieu pour bac#llédram négatif, une gélose au sang cuit
additionnée de poly-vitex (G2 Une colonie représente 20FC/ml, le seuil est de 10
colonies £10° UFC/ml).

Expectoration et aspiration endotrachéale :

Les fibroaspirations seront traitées d’'une manégr@ogue aux expectorations. Si I'aspiration
est trop diluée, une centrifugation et un exameectliseront effectués sur le culot qui sera

traité comme une expectoration.

Le nombre de leucocytes /champ et le nombre daleslEpithéliales/champ est déterminé et

permet de ne pas poursuivre I'analyse bactériolagiq

Aprés homogénéisation des secrétions et du flaiifi Une dilution & 16 (2 dilutions
successives de 0,1 ml dans 10 ml eau distilléeyrmudilution & 18en eau distillée (10u!
dans 10 ml) est ensemencée dans a I'aide d’'unecalibeée de 10 ul sur une gélose au sang
en aérobiose, un milieu pour bacilles a Gram ne¢ACP, Mac Conkey) et une gélose au

sang additionné de poly-vitex (Gavec ou sans bacitracine.

Les milieux sont examinés aprés 24 & 48 H d'indobaune colonie représente10FC/m
(dilution & 10%) ou 10 UFC/ml (dilution & 10). Le seuil de significativité est de 170FC/m

pour ces prélévements.
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Autres prélevements bactériologiques :

Les hémocultures et la culture du préléevement pleem cas d’épanchement sont d’'une aide
insuffisante pour le diagnostic des PAVM, néanmdassexperts recommandent toujours de
réaliser des hémocultures avant la prescriptionelantibiothérapiedb, 55]

Marqueurs biologiques :

L'objectif de ces marqueurs est I'aide au diagmoptiécoce, en attendant les résultats des

prélevements microbiologiques :

1- La pro-calcitonine (PCT) est un bio-marqueur pr@goen infectiologie, notamment
respiratoire. L’'endotoxine bactérienne et les b@tésont capables d’induire la
libération systémique de la PCT.Son dosagepermetditférencier linfection
bactérienne d’'une cause inflammatoire non infes@6]. Son intérét résiderait
davantage comme marqueur évolutif des PAVM, un teulCT restant élevé de J1 a
J7 apparaissant prédictif d’'un mauvais prondsfig.

2- Le TREM-1 (triggering receptor expressed on myetwlls) est une immunoglobuline
dont I'expression est stimulée par les dérivés obiems. Sa production semble
indépendante de stimuli inflammatoires non infectide dosage de sa forme soluble
dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire senmbéessant dans le diagnostic des
pneumopathies bactérienr{és].

3- C-réactive protéine a un intérét diagnostique enpstic sur la gravité de l'infection
[54].

4- L’'endotoxine peut étre un indicateur dans la piEmic denumération
bactérienneimportantedansle liquide de L|5A]

5-Les pneumopathies nosocomiales virales :[60, 47]

L’incidence des pneumopathies virales nosocomidésnal connue. La difficulté diagnostic

en I'absence de signes spécifiques par rapportpasxmopathies bactériennes, la difficulté
d’identification des virus rendent le diagnosticlam®. Au vu du nombre de pneumopathies
nosocomiales qui restent sans diagnostic étiolegidu parait raisonnable de penser a

I'origine virale

Les virus en cause sont multiples : virus influenZaet B, virus respiratoire syncytial, les
adeénovirus, virus herpes simplex. La transmissgiraéroportée ou manu-portée, et I'origine

peut étre un membre du personnel, ou un autrenpati@ire un visiteur
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3-Traitement des pneumopathies nosocomiales :[47)}45

Le traitement des pneumopathies nosocomiales asiploué par l'influence de trois
facteurs : les nouveaux agents antibactériens¢dastance bactérienne et le rapport codlt-
efficacité des thérapeutiques utilisées par legaitins.

Le consensus de I'American Thoracic Society (AT3dppse d’instaurer une double
antibiothérapie probabiliste a large spectre deias de risque faisant suspecter des BMR. La
voie d’administration recommandée est la voie irdnaeuse relayée par la voie entérale si la

réponse au traitement est satisfaisante.

Les instillations trachéales ou les aérosols ddamtiques ne sont pas indiqués a titre curatif,
néanmoins il y a possibilité de les utiliser comtrestement complémentaire en cas de
bacilles a Gram négatif multi-résistants Aprés #but du traitement, il est nécessaire
d’effectuer une évaluation clinique a la réponserailement, et une désescalade antibiotique
est indispensable dés que I'antibiogramme est cdhest aussi nécessaire de savoir arréter

une antibiothérapie rendue inutile par la négativatles prélevements bactériologiques.
Le traitement de quatre BMR mérite une discusgibn :

1- Le Pseudomonas aeruginost:rapidité d’émergence de souche résistante igistif
recours a une poly-chimiothérapie antibactérienne.

2- Acinetobacter sples antibiotiques les plus actifs restent lebapenemes, la colistine
et les polimyxines.

3- Entérobactéries productrices de BLSE : l'utilisatides céphalosporines de 4 eme
génération telle cefepime est controversée en easudpicion d’infection par une
entérobactérie BLSE+, de méme que ['utilisation pilgeracilline-tazobactam dont
I'efficacité reste incertaine contre ces souches tarbapénemes restent le traitement
de choix.

4- Staphylococcus aureus methicillino-résistamé¢ linezolide est une alternative a la
vancomycine pour le traitement des infections a MRS

5-Prévention
Mesures générales :

Les mesures genérales reconnues pour limiter I&8VPA

- L’hygiene des mains avant les soins,
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- L’isolement des patients porteurs de BMR,
- L'utilisation préférentielle de la ventilation namvasive,

- La position proclive de 30 a 45°.
Décontamination buccale et digestive sélective:

L’approche alternative pour réduire les PAVM estrladulation de la colonisation des voies
respiratoires supérieures et du tube digestif pabiathérapie sous forme de pate ou gel sans

utiliser les dispositifs spécifiqug¢sl].

La décontamination digestive spécifique n’est ggommandée en routine en continu dans

les populations générales en réanimaf@ij.

Gestion des antibiotiques :[63]

La gestion des antibiotiques est extrémement imptetdans 'effort global de contréle des
infections, il semble logique qu’'une utilisationtioanelle des antibiotiques suivant des
protocoles fondés sur les recommandations étatdies prévenir I'apparition des infections a

germes multi-résistants.

L’antibiothérapie tournante (cycling ou crop rotafi qui consiste au changement de
I'antibiothérapie de premiere intention a été ps#m pour réduire la fréquence des germes
résistants.

Positionnement du patient :[64]

La position proclive entre 30° et 45° est la priade et la seule mesure recommandée.

Les aspirations des secrétions oro-pharyngées : [62

L’aspiration des secrétions oro-pharyngées pouteévwes micro-inhalations de sécrétions
contaminées a été proposé par certains auteurs eonuyen de prévention

VI-2 Les infections urinaires :

La place des infections urinaires (IlU)parmi lessatfons nosocomiales en réanimation est
variable en fonction des étudfb, 66, 67].Elle est souvent asymptomatique, survenant
presque exclusivement chez un malade sondé, exposhivement rarement a des

complications locales et/ ou générales séveres.
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L’IU peut étre aussi a l'origine d’'un état septiggrave motivant le séjour en réanimation et

s’accompagnant d’'une morbidité et d’'une mortalié négligeable.

L’IU est définie par la multiplication microbienraai sein des voies urinaires, associée a une
réaction inflammatoire locale. Les bactéries etdebules de l'inflammation se retrouvent

dans les urines qui sont normalement stérilesebignent alors d’un processus infectieux.

Chez les patients avec cathétérisme vésical, ahelargection est souvent asymptomatique,
toute présence de bactériurie dans les urinesagisblpgique. Le seuil de détection est & 10
UFC/ml dans la plupart des laboratoires. La leyttote, présente dans 80 a 90 % des cas

n’est pas indispensable au diagnofgR].

Deux tests biologiques sont importants pour aidétablir le diagnostic d’'infection des voies

urinaires : le dénombrement des bactéries et desdgtes dans les urinfgs].
1-Epidémiologie :

L'incidence des infections urinaires nosocomialdgN) en réanimation est élevée, avec

néanmoins des taux variable selon ;

» Lefficacité des mesures de prévention.

> Les criteres diagnostiques utilisés.

> Le type de recrutement des populations étudiées ameparticulier des durées de
séjour tres différentes ;

» L'importance de l'utilisation des antibiotiques ezlation avec le type de pathologie

prise en charge.

Le sondage des voies urinaires est habituel enméton et concerne souvent la presque
totalité du séjour. Les malades y entrent déja &en85% des IU sont associées au sondage

des voies urinairg$5].

Les résultats duprogramme de Surveillance du NNI$ états unis montrent un taux

d’exposition au sondage entre 0,69 et 0,81 seltypkede service de réanimation.

En France, le réseau de surveillance des IN enméton Réa-Raisin releve qu’en 2010, 87
% des patients ont été porteurs de sondes aveEDM&RL.2 %.

La prévalence des IU varie entre la premiéere paae 31 % en réanimation médicale aux
états unis, avant les pneumopathies et les battié@séet la troisieme place avec 17,6 % dans

Page 26



I'étude européenne EPIC. Le taux d’'incidence ertion de la présence d’'une sonde urinaire

se situe entre 8,5 et 11,3 pour 1000 jours de gEnda
2-Physiopathologie des infections urinaires nosocoates :[69]
Les défenses naturelles de I’homme sont multiples:

» Le tractus urinaire est stérile en dehors de léagrminale de l'uretre.

» La flore saprophyte notamment génitale est un praiimportant de la défense
antibactérienne. Cette flore est remplacé aprge@s d’hospitalisation par une flore
hospitaliere ou prédominent levures et bacillesantGnégatif.

* La miction permet d’éliminer la quasi-totalité degcroorganismes qui ont pénétré le
tractus urinaire et dépose un film bactéricidet@tile sur la paroi vésicale.

* Le mucus vésical est bactéricide grace a une imétmimorale.

* Les protéines de Tamm-Horsfall recouvrent [I'épit@l vésical et diminuent
'adhérence bactérienne.

» Le sacrifice de la cellule épithéliale pour rejegercellule bactérienne dans la cavité

vésicale ou I'ensemble sera phagocyté par les polgaires neutrophiles.

L’infection urinaire nosocomiale résulte d’'un desdire entre les défenses naturelles de
'héte et le pouvoir pathogene des agents infegfiéa cathétérisation des voies urinaires
entraine la colonisation des sites stériles, daoat@sions de la muqueuse urétrale et permet

ainsi la survenue d’'lUN.
Quatre modes d’acquisition des IUN sous sonde téndécrits :

- L’acquisition lors de la mise en place de la sondas bactéries colonisant le périnée
et l'uretre peuvent étre introduites directementsdia vessie lors du sondap].
Maki qualifie cette voie d’extra-luminale précocdiasertion par opposition a extra-
luminale tardive par action capillaifél].

- L’acquisition par voie endoluminale, était domirardvec le systeme ouvert. Les
systemes clos ont apporté une diminution drastigies infections d’origine
endoluminale, celles-ci restent évidemment possjd@ particulier en cas de faute
d’asepsie. Pour les deux types de dispositifs uig@el de sondage est le principal
facteur de risque de développement d’'une IUN/S.
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- L’acquisition par voie extraluminale ou péri-urééra qui impligue des bactéries
d’origine digestive qui colonise le méat, puis raigrprogressivement vers l'urétre et
la vessie par capillarité dans le film muqueux sudace externe de la sonde.

- L’acquisition par voie lymphatique ou hématogéne,
3- facteurs de risques :[69, 72]

Plusieurs études prospectives ont identifié detedms de risque indépendants d’infection
urinaire nosocomiale, mais peu de facteurs sontabdEment spécifiques a la réanimation.
Classiquement dans plusieurs études le sexe fénfiéaye et surtout la durée de sondage ou
de séjour qui sont en fait proche I'une de l'awtomt retrouvés. chaque jour de sondage

multiplie le risque de développer une infectiomaite sur sonde

En réanimation médicale, une durée de séjour supéai 11 j fait apparaitre un OR de faire

une IU de 19,4. La notion de sexe féminin donn®B&nde 5.

L’antibiothérapie préalable pour une autre infettsaccompagne d’un effet protecteur de la
survenue d’une IU. Cet effet réducteur des aniidpiets peut expliquer des taux variables, le
suivi des taux d’'lU n’est pas un marqueur fiablebdane qualité des soins. Une bactériurie
peut étre transitoirement négative si 'examemesiqué sous antibiothéragiésd].

En ce qui concerne les infections fongiques, desetss de risque particuliers qui sont
retenus : diabéte, sonde a demeure, antibiothéadpige spectrg8].

Il existe plusieurs types de germes responsabledNd’

- Les entérobactéries aveccoli en chef de file.
- Pseudomonas aeruginospi se multiplie a la surface des cathéters disanit des

adhésines.

En terme de fréquence, la plupart des séries retrduE coli, Enterococcus sp, Candida sp,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabiés Pseudomonas aeruginof@arneix P. 1995, 68,
74].
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4-Criteres de diagnostic des infections urinairesasocomiales
< Pour les experts européeng(3].

L’infection urinaire est définit par la présencead’moins un des signes suivants : fiévre,
impériosité mictionnelle, pollakiurie, brulure mmtnelle, douleur sus pubienne en I'absence

d’autre cause, infectieuses ou non, avec :

» Sans sondage vésical ni autre abord de I'arbraiuein leucocyturiex10* UFC/ml) et
uroculture positive X10° microorganismes/ml) et au plus deux microorgansme
différents ;

» Avec sondage vésical ou autre abord de I'arbreaugn en cours ou dans les sept
jours précédents : uroculture positivel@® microorganismes/ml) et au plus deux

microorganismes différents.

< Pour le CDC:
Les critéres de définition d’'une infection urinamaesocomiale :

> Patient sondé dans les sept jours précédant |l&veréent :ECBU avec micro-
organisme>10Ufc/ml avec deux espéces bactériennes au plus.

> Patient non sondé : deux ECBU successifs contdraméme germe >2QFC/m
avec deux especes bactériennes au plus.

> Fiévre sans autre origine et/ou envies impérieeses pollakiurie et/ou tension sus
pubienne, et ECBU germe unique 2UFC/ml avec deux espéces bactériennes au
plus ou ECBU >18UFC/ml et leucocyturie Toml.

5-Aspects diagnostics :

On distingue des critéres cliniques, épidémiologgjunflammatoires et microbiologiques. Le
laboratoire de microbiologie est a méme de congrikau diagnostic d’infection urinaire en
argumentant les deux derniers factdiifg

L’examen cytobactériologique des urines (ECBU), lestamen de choix, susceptible de
confirmer I'infection urinaire alors que les signa@miques ou les tests rapides de dépistage
ont seulement une valeur présomptive et peuvemtoseer en défaut dans de nombreuses
situation$75].
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L’ECBU permetf75]

- La quantification des leucocytes.

- La quantification des microorganismes (bactériatieandidurie).
5-1-Conditions de recueil, de conservation et deansport des urines :

L’objectif majeur est de recueillir I'urine vésiealnormalement stérile en évitant sa
contamination lors de la miction par la flore conmsede qui colonise l'urétre et la région
périnéalg50].

Plusieurs modes de recueil des urines existent:

1. Chez un patient non sondé: Urine au milieu de latiom, technique classique
recommandée lorsqu’elle est possible afin d’élimiles bactéries commensales de
l'uretre. Le recueil des urines en début de jeugsé pour le diagnostic des urétrites
a germes intracellulaires.

Il est important de nettoyer la vulve ou le glan@@de I'eau stérile et pas avec un
savon inhibiteur pour les bactéries.

2. Ponction sus pubienne: permet le recueil des hestétirectement au site de
l'infection en éliminant les contaminations.

3. Sondage a demeure : les urines ne doivent pasettneillies a partir de la poche,
mais par ponction aprés désinfection de la tubidaramont de la poche.

5-2-Test des bandelettes:[76, 77, 78]

Des tests rapides permettent de réaliser un ceblagtantané pour la recherche au lit du
malade des stigmates biologiques d’'une infectidnaire. Ces tests nécessitent des urines
fraichement émises. Le temps de lecture des bateteleactives est de 2 minutes pour la

recherche des leucocytes et 30 secondes pourdetid@tde I'activité nitrate réeductase.

L'utilisation des bandelettes réactives pour leistdge des IU en réanimation doit se faire
avec vigilance.Denombreux germes en cause en radamn’ont pas d’activité réductrice
des nitratesStaphylocoque, Pseudomonas, Acinetobacter,Entenecdcevureshe seuil de
détection de la leucocyturie est de I'ordre deel@bcytes/mm soit £onl.

La sensibilité de ce test est comprise entre 8%9%a spécificité entre 55-94 %, la valeur

prédictive positive est comprise entre 40-51 %aefdleur prédictive négative entre 81-96 %.
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Le seuil de détection de I'activité nitrate rédsetast de POUFC/mI, la sensibilité est de 33-
63 %, une spécificité de 48-96 %. La valeur prédictpositive 51-68 % et la valeur

prédictive négative 81-90 %.
5-3- Examen cytobactériologique ECBU: [50, 76]
La difficulté est de discerner :

- La contamination lors du prélévement.

- La colonisation bactérienne ou mycotique de laieessrtout de la sonde urinaire sur
la surface de laquelle se crée ce biofilm richengtro-organismes qui vont positiver
les prélevements sans réelle infection.

- Une infection urinaire avec atteinte de la muqueudsicale et risque infectieux

ascendant.

En régle générale, lisolement de plusieurs typesnicro-organismes oriente vers une

contamination ou une colonisation mais cela eshmaffirmatif avec le patient sondé.

Il est classique de considérer qu’une culture aM@cUFC/ml est significative d’infection

urinaire, en dessous de ce seuil la contaminatioorélevement est possible.

Néanmoins il est possible d’avoir une infection@ue taux | 10° UFC/ml, chez un malade
sondé une bactériurie nettement inferieure & UBC/ml progresserait rapidement et

dépasserait le seuil de®l0FC/ml en 3 jours en I'absence de traitement aoitie.

La décision thérapeutique prend en compte le comteinique, la répétition de la positivité

des examens et leur évolution vers un accroissequemttitatif.
5-3-1-Examen macroscopique :

Les urines sont jaunes claires et limpides, dewariroubles suggére une infection mais n’est
pas un signe pathognomonique. L’examen macroscegigumet d’apprécier la limpidité des

urines et éventuellement une hématurie.
5-3-2- Examen microscopique :
» Leucocyturie :

L'examen a I'état frais en cellule Malassez ou emgdbtte permet une numération des

leucocytes et des hématies sur des urines homegéseéi
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Le résultat est exprimé en mmu en ml, et les taux de détection est de I'omieel10
leucocytes/mrhsoit 1d/ml. Ce test ne doit pas étre mis en ceuvre chezatiant sondé ou

ayant une vessie neurologique en raison d’'une tsigoe chronique.

La valeur prédictive positive VPP de ce test estiddl % et la valeur prédictive négative
VPN est de 81-96 %, avec une sensibilité de 82-%4 &the spécificité de 55-94 %.

» Examen direct apres coloration :

La coloration de Gram d’'une goutte d’'urine non dérgée ou du culot reste indispensable
pour apporter des informations immédiates surpe tye bactérie impliquée ou la présence de

levures afin d’adapter le traitement. Son seuilléection est de 5.4enl

Son intérét réside particulierement dans les ildastnosocomiales ou les U a bandelettes

urinaires négatives pour les nitrites
> Autres éléments cellulaires

La recherche des autres éléments cellulaires sa fairtir d'urine fraichement émises (moins
de 2 heures). Pour certaines pathologies, il dstde reconnaitre et de quantifier les hématies
et les cylindres. La présence de cylindres gramylbématiques, leucocytaires oucireux doit
étre signalée et confrontée avec la clinigue.En ptément de résultat, les cristaux

urinairespeuvent étre identifies et semi-quantifiésux-ci sont physiologiquement présents
dans l‘urine. Seuls, les cristaux de cystine etqummntité abondante de cristauxd'acide urique

sent anormaux.

5-3-3Culture :

5-3-3-1-Choix des milieux :
» Milieux non chromogenes :
La majorité des bactéries incriminées dans le<iitfies urinaires ne sont pas exigeantes et

sont cultivées sur géloses ordinaires. Un milieaktien ou milieu enrichi peut étre utilisé en
fonction du patient ou de I'examen direct.

» Milieux chromogeénes :

Le principe du milieu chromogéne est d'utiliser daghstrats synthétiques qui sont des
analogues structuraux d’'une molécule naturellencéwnée par une enzyme caractéristique
d'une espece bactérienne. Le substrat clivé adquaies proprietés chromogéniques et

précipite en colorant la colonie sans diffuser dengélose. Ces milieux permettent une
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discrimination plus fine des colonies et une maikesensibilité de détection des urines poly-

microbiennes.
5-3-3-2-Ensemencement :

L’ensemencement doit répondre au double objectisplement et le dénombrement

bactérien.

» Meéthode originale de Kass Faire des dilutions en série de 10 en 10. Unimel
connu de chaque dilution est étalé sur une boif@tie

» Meéthode simplifiee de Veron: diluer I'urine au 1/100 en eau distillée stériuis
faire I'étalement de 0,1 ml de cette dilution. Waodonie correspond a 1000 bactéries.

» Meéthode de 'anse calibrée La plus utilisée, a I'aide d’'une anse de 10 pkitie est
prélevée et ensemencée. Cette méthode permet wmbdésment en UFC par
millilitre.

» Meéthode de la lame immergéeOn plonge I'urine dans une lame portant des milieu
nutritifs, généralement Mac Conkey. Elle permeatgemencement des urines au lit du
malade mais le désavantage de ne pas obtenir desiex» isolées pour des
concentrations de 2@actéries par ml d'oll la nécessité de réenseméarines.

> Appareils et méthodes automatiquesll: existe différents automates permettant de
cribler les urines et de déterminer les urines semencer. Différentes technologies
ont été développées mais ont l'inconvénient d’élrers a I'achat et ne peuvent étre
utilisés que par des laboratoires traitant plusieentaines d’échantillons par jour. Les

échantillons positifs doivent étre secondairemeseemences.
5-3-3-3-Incubation des uroculture :

La majorité des bactéries des infections uringi@sssent en 18 a 24 heures et en dehors de
contexte particulier il n'y a pas lieu de prolongi@rcubation. Dans certains cas, bactéries
exigeantes, déficientes ou culture négative, ilt feavoir modifier le milieu de culture,

I'atmosphére et prolonger l'incubation.
5-3-3-4-Interprétation des uroculture :

L'interprétation des urocultures dépende de quadirametres : la bactériurie quantitative, la
leucocyturie quantitative, les symptdmes urina@els pathogénecité des souches isolées.
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Les bactéries susceptibles d’étre isolées au abure infection urinaire ont été classées en

quatre groupes :

% Groupe | :

Les bactéries avec pouvoir uro-pathogéne mémeilele fuantité ¥ 10° UFC/ml) :

E coli
Staphylococcus saprophyticus
Salmonellarare).

Mycobactériegrare).

«» Groupe Il :

Ces bactéries sont moins fréquemment responsahfégection urinaire, le plus souvent

d’origine nosocomiale :

Les entérobactérie&lebsiella sp, Proteus sp, Enterobactef sp
Enterococcus sp

Pseudomonas aeruginosa,

Corynebacteruim urealyticum,

Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumonigare).

% Groupe Il :

Leur implication exige un niveau de bactériurievél¢ 10° UFC/ml), une répétition de leur

positivité sur au moins deux échantillons, desews clinigues ou d’inflammation. Ces

bactéries ne doivent étre prises en compte qudles sont détectées par aspiration sus

pubienne :

Streptococcus agalactiae,

Candida sp,

Les staphylococcus a coagulase négative,
Acinetobacter baumannii,

Burkholderia cepacia,

Oligella urethralis

Aerococcus urinae.
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s Groupe IV :
Bactéries de la flore uretrale ou génitale :

- Streptococcus alpha hémolytique,
- Gardnerella vaginalis,
- Lactobacillus sp,

- Bacilles corynéformes.

Tableau n°1 :criteres d’interprétation d'un ECBU chez un patisond¢§78].

Urines obtenues chez un patient sondé

Symptdmes Leucocytes Dénombrement Nombre antibiogramme
d’espece
+ ou patients sondés <10 >1 Non
en situation L
pré-opératoire de d&'lt inati >10° >1 Oui
chirurgie urologique dg ermina I(I):
Pas de  signes : <10 <2 Non
o . =. Tleucyturie est
clinigues ou situation NP
- sans intéré .
clinique non 1 Oui
. chez le
documentée . | >10°
patient sondée
>2 Non

* - si 3 espéces ne prendre que les bacilles & @éwatif avec numératiorl0’

Les IU aCandida

Le diagnostic des IU @andidamérite une discussion particuliere. En effet, daaliverte de
levures dans lesurines peut étre le témoin d’umgeaceination, d’une simplecolonisation ou
du premier signe d'une infection invadqiv@]. Il faut d'abord tenter d'éliminer une
colonisation de la sonde, voire de la vessie ptiitmeer une IU aCandid480].

L’isolement deCandida sous forme de levures ne reflete rien de plus rgu’présence
saprophyte, alors que lisolement de forme pseugloélienne prouverait une atteinte
pathogene. CertaiSandidacependant, commeatdida glabratapar exemple, ne donnent
pas de pseudo-mycélium.La recherche des antigeoestitoant la levure ou des
anticorpscontre ces antigenes aurait une plus grealéurdiagnostiq(iel].

Un nouveau prélévement pourra étre pratiqué imne&diant apres un changement de sonde.
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Il faudra analyser I'existence d’une candidurieglan contexte général avec éventuellement
la colonisation de plusieurs sites et leur sigatiin dans le diagnostic d’'une candidose

invasive.[76].
6 - Traitement :

La décision et les modalités thérapeutiques déperadéa fois de critéres biologiques et du

contexte clinique. Il repose sur la prescriptioandibiotique par voie générale.

Il importe surtout de choisir les antibiotiquesfenction des données bactériologiques et leur
administration en fonction des caractéristiquesriphaocinétiques, avec une élimination

urinaire.
7 - Prévention : [67]

7-1- Le sondage :

» Le sondage urinaire est une prescription médiaglé,en pratique fait I'objet trop
souvent d’'une mise en place systématique. L’intioatiu sondage urinaire doit étre
réévaluée quotidiennement et I'ablation doit &rplus précoce possible.

» L’alternative au sondage est possible : étui péoteez 'homme, et le cathétérisme
sus pubien qui reste peu utilisé en raison de Egehde travail et la nécessaire
disponibilité d’'un médecin pour réaliser cette ta@ghe.

> La pose de la sonde urinaire est bien codifiée ftitd’'objet de protocole écrit, le
respect de l'asepsie est fondamental aprés urettéollirogénitale réalisée avec des
gants et une solution antiseptique, la pose deotales se fait dans des conditions
d’asepsie de type chirurgical.

7-2- Matériel :

> Les sondes en silicone sont indiquées lorsque Héeddu sondage est probablement
supérieure a 7 jours

» Quel que soit le matériau, le calibre de la soruie &re le plus faible possible pour
eviter les lésions urétrales.

» Les sondes induites d’antibiotiques ou antiseptoomet été évaluées par des essais
cliniques, et il semble qu'il y a un intérét a lawsage pour la prévention des IUN.

L’inconvénient de I'utilisation de ces sondes rdsteurcolt engendré
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> Les systémes closexistent dans toutes les réanimsatet il est probable que le
systeme clos reste la meilleure méthode de préredtins un service de réanimation
ou la qualité de prévention est incertaine.
7-3- Soins journaliers :
» Utilisation journaliére d’antiseptique ou d’antiisgpue pour la toilette méatale n’a pas
montré de supériorité par rapport a I'utilisatianghvon et de I'eau.
> Linstillation intravésicale prophylactique d’anidtique ou d’antiseptique, les lavages
de vessie, la mise d’antiseptiques dans le saeatelir ne présentent pas d’intérét.
> La fixation et la vidange déclive du sac collectdartoilette quotidienne au savon du
périnée et I'antisepsie du site de jonction en dagprélevement sont des mesures
utiles.
7-4- Changement systématique de la sonde
L’intérét du changement systématique de la sonest pas connu.
7-5- Antibioprophylaxie :
L’antibioprophylaxie est I'administration d’antilliques au long cours dans le but de prévenir
une infection urinaire liée a un cathéter. Mais fdit de I'émergence de résistance cette
attitude prophylactique ne peut étre recommandad paur des populations ciblées

particulierement a risque d’infection.
VI-3- Les infections liées aux cathéterds2].

Les cathéters veineux centraux (CVC) sont fréquemtmmidisés en réanimation et concernent
48 % des journées d’hospitalisation. Les infectidiées aux cathéters représentent la

troisieme cause d’infections nosocomiales et lagipale cause de bactériémies nosocomiales
1 - Définition : [83]

L’infection liee au CVC est définie par la présende micro-organismes a la surface
interne/externe du CVC responsable d’'une infeclbaale et/ou générale. Elles sont définies
généralement en trois types :

* Les colonisations, ont un intérét épidémiologigalessaucune pertinence clinique.

* Les infections cliniques non bactériémiques localegénérales.

* Les bactériémies qui font la gravité de ces infexsj une différence existe quand a la
définition, le CDC la définit comme bactériemie rpaire (catheter associated

bloodstream infection) par absence de porte d’erth&@z un porteur de cathéter, alors
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gue pour le C-CLIN Sud-Est France il s’agit de baémie liee au cathéter (catheter-
related bloodstream infection) ou le germe doi @&entique sur le cathéter et dans le

sang.
2- Epidémiologie : [83]

L'ILC est la troisieme cause d’infection nosocoraiah réanimation médicale et la quatrieme
cause en réanimation chirurgicale. Les dispoditti@-vasculaires peuvent étre responsables
jusqu'a 30 % des bactériémies nosocomiales. L'emieé des BLC est variable d’'un pays a

lautre et d'une réanimation a l'autre, elle esusplbasse dans les pays industrialisés
comparées aux pays en développement. Le NNIS rapp@ans son rapport de 2007 une

densité d’'incidence de 2.2 épisodes /1000 joursatieéter pour la réanimation médicale, la

densité d’'incidence des BLC est 4.3 /1000 jourbétat en Colombie [84]

3- Facteurs de risque :[85, 86]
Les facteurs de risque peuvent étre classés ernOpes :

- Facteurs liés aux patients : Le sexe masculinnfimodépression, la dénutrition.

- Facteurs liés a la pose : Les matériaux du catHétesites d’'insertion, les techniques
de pose et I'expérience de I'opérateur.

- Facteurs de risque liés a l'utilisation : la frénoe des manipulations de la ligne

veineuse, les types de solutés perfusés (PH, catigmdsla durée de cathétérisme.
4- Physiopathologie[82, 86, 87]

Les deux voies principales de colonisation desétath sont la voie endo-luminale et la voie
exo-luminale, aprés insertion du cathéter dangdinisme, débute la constitution du biofilm a

I'origine d’infections locales et/ou systémiques.

» La colonisation exo-luminale ou de la face extetnecathéter se fait a partir de son
point d’entrée cutané, et constitue la voie deammation la plus habituelle.

e La colonisation intra-luminale du cathéter aprésoutuction de micro-organismes a
partir du connecteur lors de manipulation (injettiou préparation injectable
contaminée).

» La colonisation par voie hématogene plus rare,sesbndaire a la colonisation du
cathéter suite a une bactériéemie secondaire ayar fofectieux a distance (urinaire,

pulmonaire, digestive, ou autre).
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La voie endo-luminale concerne surtout les cateélercourte duréel(10 jours), alors que
la voie extra-luminale concerne les cathéters dgue durée (> 10 jours), en réanimation la

large majorité concerne les cathéters de longuéedur
5- Microbiologie :[82, 86, 87]

La colonisation de la voie veineuse a partir desittnd’insertion ou des mains du personnel
soignant sont les meécanismes les plus fréquentsleset micro-organismes les plus
frequemment impliqués dans les BLC en réanimationt des cocci a Gram positif
essentiellement les bactéries de la flore cutaaésavoir les Staphylocogues a coagulase

négative, les entérobactéries 28 %Pstudomonas aerugino4d%.

Ces derniéres années ont été marquées par I'éncerde@Gandidaen raison de la gravité des
patients. En France la colonisation des cathét&aralida sp est relativement peu fréquente

(1 a 3 %) alors qu’aux Etats Unis elles représerit2r? %.
6- Morbidité, mortalité :

Les complications liées aux cathéters vasculaims/gnt avoir parfois des conséquences
majeures, outre les infections locales ou systéesiqootentiellement séveres, ces gestes
peuvent s’accompagner de complications mécaniquegpe de pneumothorax, un trajet
aberrant, et migration. Ainsi la fréquence des damafions du cathétérisme central
concernerait plus de 15 % des pati¢86.

Les BLC sont associées a une augmentation du rdgdéces en réanimation estimée entre 4
et 20 % et d’'une prolongation de la durée de s@jeus a 20 jours [82, 83]. De méme qu’un

surco(t estimé entre 3000 $ et 40000 $ par épidedmctériémie.
7- Criteres diagnostiques :[3]
La confrontation des données cliniques et bacta&giques permet d’'indiquer :

* En absence de bactériémie, le diagnostic d’'ILC sesur :
- Culture positive de CV¢ 10° Ufc/ml, avec :
0 Reégression totale ou partielle des signes infextidans les 48 H suivant
I'ablation.
0 Purulence de l'orifice d’entrée du cathéter.

* Infection bactériémique liee au CVC est définie par
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- Association d’'une bactériémie survenant dans lesh 4hcadrant le retrait du
CVC:
o Culture positive du site d’insertion au méme germe.
o Culture positive du CVE 10° Ufc/ml du méme germe.
o Rapport hémoculture quantitative centrale/hémooeilpériphériques 5.
o Un délai différentiel de positivité des hémoculsxr@h.
* L’infection n’est pas liée au CVC :

- Le CVC est stérile.

- La culture du CVC est positive mais la souche é&rdnte de celle isolée dans le
sang et/ou dans foyer infectieux présent au morderitablation du CVC et le
syndrome infectieux ne régresse pas a l'ablatio6dG

- La culture du CVC est positive. La souche isol@nidjue a celle trouvée dans un
foyer infectieux autre identifié au moins 48 h avéablation du CVC qu'il soit ou
non responsable de bactériémie, et le syndrometiefx ne régresse pas a

I'ablation du CVC : celui-ci a été colonisé a padiun foyer situé a distance.
8-Diagnostic clinique: [87]

Le diagnostic clinique d'une ILC est difficile, &s signes cliniques n’ont rien de bien
spécifique, et la possibilité d’'une infection dehéder est envisagée chez tout malade fébrile
sans cause évidente et porteur d'un cathéter gitraux. Deux tableaux cliniques peuvent

étre observés :
8-1-L’infection liée au cathéter et /ou de son trajt sous cutané :

Seuls les signes locaux indiquent une ILC, aveerates des signes systémiques. Les signes
locaux peuvent étre francs avec une thrombophlétinequement visible, accompagnée de
signes d’inflammation autour du point d’entrée dathéter et le long du trajet veineux.
Cependant ces signes sont non spécifiques, pan@ssuppuration locale au point d’entrée
du cathéter.

Les infections compliquant les cathétérismes veineantraux ou artériels sont moins
parlantes du fait du trajet vasculaire profondsetle la suppuration franche du point d’entrée

permet une certitude diagnostique.
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8-2-L’infection liée au cathéter a diffusion systémque :

Les signes de septicémie sont au premier plaresesignes locaux doivent étre recherchés
pour leur rattacher le syndrome infectieux quilestémoin de la diffusion systémique de
l'infection. Ces signes sont non spécifiques avee fievre, une tachycardie, un syndrome
septique, et leur association avec des signes xocatamment la suppuration rend le

diagnostic trés probable.
9- Diagnostic microbiologique : [88]

L’apport de la microbiologie est indispensable pdoacumenter I'implication du cathéter dans
l'infection. Nombreuses techniques peuvent étreleypéies, et on décrit deux grands groupes

avec ablation ou non du cathéter.
9-1- Conditions de prélevement :

La formation d’'un professionnel aux conditions délgvement est recommandée par certains
auteurs vus les risques de contamination des @@lénts et la difficulté pour distinguer entre

une infection, une colonisation et une contamimatio

- La préparation de la peau du patient avant le ypeédent des hémocultures par
ponction veineuse périphérique doit étre realiséel éemps : détersion au savon,
rincage au sérum physiologique, séchage, applicakion antiseptique alcoolique en
respectant le temps de contact, sans oublier defeésr le bouchon des flacons
d’hémocultures.

- Avant le préléevement des hémocultures sur un aathetsculaire, il est souhaitable
d’éliminer par une purge le volume jusqu’au prenngercord pour ne recueillir que le
contenu du cathéter.

- Ecouvillonnage du site d’insertion du cathéter a@iglation du pansement.

- L’ablation du cathéter doit se faire stérilement|'extrémité distale coupée doit étre

adressé au laboratoire.
9-2- Techniques directes ou apres ablation du cattes:[86]

Méthode nécessitant I'ablation du cathéter, glesettent d’affirmer le diagnostic
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9-2-1- Technique de culture semi-quantitative de M4 :

Le fragment du cathéter est roulé a la surfaceadgélose, n’explorant que la partie extra-
luminale. Le seuil de significativité a été fixéla Ufc/ml par cathéter. La valeur prédictive
positive est modeste VPP a 0.60, et une valeuiginéelnégative VPN 0.95.

9-2-2- Technique de Brun-Buisson (culture quantitave de Cléri simplifi€) :

Le cathéter est vortexé 1 minute dans 1 ml de s@hysiologique puis la charge bactérienne
est dénombrée apres culture de 10 ul. techniquiwrexp la colonisation extra-luminale et
une partie endo-luminale, et son seuil de sigrtifité est de 1dUfc/ml. Sa valeur prédictive

positive bien que modeste est supérieure a celadke (0.65 vs 0.60).
9-2-3- Technique de Cléri :

Introduction de 1 ml de bouillon stérile dans laniare du cathéter avec sonication pour
décrocher les bactéries. Cette technique permgpldeer a la fois la colonisation des deux

parties intra et extra-luminale du cathéter, aveseuil de significativité est & 40fc/ml.
9-3-Techniques indirectes sans ablation de cathéte[86]

Ces techniques permettent d’éviter le retrait pténréaou inapproprié du cathéter, et
s’adressent a des situations privilégiées, nonntiegeou I'on souhaite garder le cathéter.

9-3-1- Ecouvillonnage du point d’insertion du cathter :

Un écouvillonnage de 2 cnautour du site d’insertion est préconisé en castdmicion
d’infection ou présence d’exsudat. Son seuil deiaativité est fixé a 15 Ufc/ml. Elle
explore la voie de contamination extra-luminalesatvaleur prédictive négative est bonne

permettant d’exclure la colonisation ou 'infectida cathéter.
9-3-2 Les hémocultures quantitatives appariées :

Méthode qui présente les meilleures performancagndistiques mais I'inconvénient d’'une
nécessité d’ensemencement des tubes spéciaux éhais ldimplication du cathéter est
établie sur le ratio cathéter vasculaire/périph&ri@ a 7 apres dénombrement bactérien de
'espéce commune dans les échantillons de sangespmndants. Elle explore la
contamination intra-luminale du cathéter avec ualewr prédictive positive (VPP) de 0.95 et
négative (VPN) de 0.95.
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9-3-3- les hémocultures qualitatives appariées avedférentiel de délai de positivité :

Elle impligue de disposer d’'un systéme automatisiet&ction continue, et d’introduire le

méme volume de sang dans les flacons (périphécaigter vasculaire) et a les insérer
rapidement et simultanément dans l'automate. L'f@rtore prélevée sur cathéter doit se
révéler positive au moins 2 heures avant celleepé&d en périphérie. Sa valeur prédictive

positive VPP reste modeste avec 0.56, pour une@vplédictive négative VPN de 0.95.
10- Stratégie thérapeutique {89]

Le traitement initial d’'une ILC résulte de la camitation de 3 éléments : les signes locaux,
les signes généraux et les résultats microbiol@giques prélevements, deux questions se

posent :

- Faut-il retirer le cathéter.

- Faut-il prescrire une antibiothérapie.

Les stratégies thérapeutiques sont assez difféefdétitude francaise est un traitement en
fonction des circonstances alors que les amérigabposent des attitudes systématiques pour

le retrait du cathéter et pour I'antibiothérapie.
10-1- conduite a tenir vis-a-vis du CVC :
Pour les experts francais, I'ablation d'un cathétéscté s’impose :

- La présence des signes locaux francs ;

- Signes de gravité (choc septique)

- Bactériémie chez un porteur d'une prothese endowaise.

- Infection compliquée d’emblée : endocardite, throptiiébite, germes a haut risque
(Pseudomonas aeruginosa ou Candgida

Alors que les experts américains proposent undiabldu cathéter devant :

- Tout épisode fébrile que le malade soit moyennemerseverement atteint,
- Une bactériémie quels que soient les circonstagickes micro-organismes méme peu

pathogenes comme les Staphylocoques a coagulastveeg
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10-2- Antibiothérapie :

Pour les experts francais, I'antibiothérapie njgst systématique, son indication repose sur la
sévérité du syndrome infectieux et I'existence on d’'une bactériémie. Alors que pour les
recommandations américaines, les indications slust l|arges en cas d’épisode fébrile chez

un porteur de CVC, elle est systématique en casgie de gravité et d’'une bactériémie.

La durée de l'antibiothérapie n'est pas standaedigtle dépend de la nature du micro-
organisme, positivité des hémocultures, existence domplications septiques,

immunodépression, et la présence de matériel érang

Pour les levures, l'attitude raisonnable est diénile traitement antifongique quand il y a

réellement un risque d’infection a levure, 90 % slesches sont sensibles au fluconazole.

La durée du traitement est de 14 jours apres laiéer hémoculture négative pour les
américains, et 14 a 21 jours pour les recommantafiancaises sans notion d’hémoculture
négative. En absence de candidémie, les recommamslatont de ne pas traiter et

d’entreprendre une surveillance rapprochée et pieteéles hémocultures.
11- Prévention [85, 90]

Les infections sur cathéter sont majoritairementigine exogene, donc considérée comme
« evitables ». La prévention doit s’exercer a tées niveaux : au moment du choix du

cathéter, sa mise en place, son entretien airstl®ta manipulation de la ligne de perfusion.
11-1- Politique générale de prévention :

La limitation des indications de pose des CVC aipg leur ablation la plus précoce possible
sont les méthodes de prévention primaire effich®s modalités de pose, d’entretien et
d'utilisation doivent faire I'objet de protocolegfthies par des protocoles écrits.

Les facteurs de risque sont essentiellement exgsgehe’est pour ce type d’infection que les

programmes de prévention sont plus efficaces :

- Formation d’équipes pour la prise en charge ddwtats.
- Formation aux bonnes pratiques d’hygiene.

- Une surveillance des taux et une rétro-informasior équipes doit étre mise en place.
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11-2-Technique de pose :

La pose du CVC doit étre effectuée dans les canditd’asepsie, méme lors des échanges sur
guide. L’'asepsie de type chirurgical et la pose sdame chambre individuelle sont

recommandées.

La qualité de la désinfection cutanée est l'une pi@scipales mesures efficaces dans la
prévention des BLC, et les antiseptiques les pléguemment utilisés sont les solutions a

base de polividone iodée ou de chlorehexidine.

L’emploi de matériaux moins thrombogénes est recant@ (polyuréthane), I'utilisation des

cathéters imprégnés d’héparine n’est pas recoméeand
11-3- Le site d’insertion du cathéter :

L’influence du site d’insertion sur le risque infiecix est liée au risque de thrombose qui
favorise I'infection et a la densité bactérienneale facteur de risque de bactériémies liées

aux cathéters

La voie sous-claviére doit étre préférée dés quitae prévue de cathéterisation dépasse 5-7
jours. Si le risque de complications mécanique ésté, I'abord jugulaire interne est

envisagé. Le changement systématique des CVCpasstecommandé.
11-4- Pansements et entretien des cathéters:

L'utilisation d'un pansement semi-perméable etdpmrent permet la surveillance visuelle du
site, aucune recommandation pour lintérét de lia#tion des éponges imprégnées de
chlorhexidine. Le rythme optimal de changement pssements de CVC n’est pas connu
mais ne doit pas étre inférieure a 72 heures sasifde souillures accidentelles. En regle
générale il faut éviter les manipulations excessihe cathéter central car elles augmentent le

risque d’infection.
11-5- Echo-guidage :

La ponction veineuse écho-guidée réduit le temps pdecédures et le nombre de
complications mécaniques et pourrait égalementiréde risque d’infection bactériémique,

néanmoins il existe un risque infectieux lié atésence de la sonde d’échographie.
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11-6- Antibio-prophylaxie :
La prophylaxie antibiotique a la pose du cathét@ipas montré son efficacité.

VII- Mécanisme de la résistance bactérienne aux aihiotiques : [91-92]

La résistance bactérienne aux antibiotiqgues setégise par son caractamaturel ou acquis

son mécanisme et son support génétique.

» La résistance naturelleou intrinsequecorrespond a la capacité de résister a la
présence d'un antibiotique pour toutes les soucdhase espece ou d'un genre
bactérien. Habituellement le support de cette tia@si® est chromosomique.

e Larésistance acquisecorrespond a la capacité d'une bactérie de sugmpanme
concentration d'antibiotique beaucoup plus élewd® aglle supportée par les autres
souches de la méme espece. Elle peut s'acquénresanutation chromosomique, soit
par acquisition de matériel génétique exogéene.

* Une bactérie est dite multi-résistante (BMR)orsque du fait de résistances naturelle
ou acquise, elle n’est sensible qu’a un petit nende familles ou de sous familles

d’antibiotiques
V-1- La résistance aux-lactamines :

A- Les entérobactéries :

La résistance bactérienne des entérobactérieB-dantamines est due principalement a la
production de3-lactamases, Actuellement, plus de fAladctamases dont plus de 200 BLSE

sont décrites.

La diversité des béta-lactamases a entrainé de neoisds tentatives de classification. Deux
sont actuellement utilisées : la classificationuctinrelle d’Ambler et la classification

fonctionnelle de Bush.

» La classification structurelle d’Ambler définit qoagroupes : A, B, C et D.

* Les p-lactamases de classe Aont sensibles a I'action de I'acide clavulaniqde,
sulbactam et du tazobactam. On y trouve la majdesp-lactamases TEM, SHV, les
CTX-M, et des carbapénemases comme KPC et cexaiiats de GES.

* Les p-lactamases de classe &ntiennent des enzymes comportant deux atomes de

zinc au site actif. Elles sont désignées comme llodtdactamases et peuvent

Page 46



hydrolyser les carbapénémes. Ce sont principalerdestcarbapénemases comme
IMP et VIM, elles sont inhibées par 'TEDTA [93, 94]

* Lesp-lactamases de classe €bnt les céphalosporinases de type AmpC, inhipaes
la cloxacilline.

* les p-lactamases de classe Bont des oxacillinases, qui constituent une famill
extrémement composite en termes de spectre d’hygdrol

» La classification de Bush est fondée sur les céaristiqgues physicochimiques des
enzymes comme leur point isoélectrique, leur paidgculaire, leur substrat d'activité et
leur profil d'inhibition[95].

A-1- Lesp-lactamases a spectre élargie BLSE :

Enzyme plasmidique ou présente dans un intégransposable, conférant une résistance a
différentes béta-lactamines, notamment les céppaioes de %" génération, mais
respectant les céphamycines. Elles appartiennentbétalactamases de classe A et sont

habituellement détectées par une synergie entr€8@eet I'acide clavulanique.

A-1-1- BLSE de type TEM :(Tem oneira - nom du patiat) [96, 97, 98]

De nombreux dérivés de TEM ont été décrits a ce, jBien que fréquemment retrouvées
chezE. coli et K. pneumoniagles BLSE de type TEM ont aussi été rapportéemipbes

autres membres de la famille des entérobactéries.

La majorité des BLSE de ce type dérivent par quasept mutations ponctuelles de I'enzyme
originale (TEM-1 ou TEM-2). Ces BLSE étaient dotrogement dérivées dfislactamases a
spectre étroit et conservaient ainsi la propriégrel inhibées par les inhibiteurs de

lactamase comme I'acide clavulanique, le tazobaetam sulbactam.

Cependant, d'autres mutations peuvent conféregéddtance aux inhibiteurs. Ces variantes
sont appelées TRI (TEM résistantes aux inhibiteursy enzymes dérivées par mutations

permettant d'hydrolyser a la fois les C3G et |é&ghiteurs sont de plus en plus fréquentes

A-1-2- BLSE de type SHV (Sulfhydryl variable) : [96 99, 100]

La majorité des dérivés de SHV-1 ont un phénotyp®dSE, avec SHV-5 et SHV-12 étant
les mutants les plus fréquents en Europe. Les Bl&SE/pe SHV ont été détectées parmi de

nombreuses entérobactéries, mais aussihagruginosat Acinetobacter sp.
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La premierep-lactamase plasmidique hydrolysant les C3G a éieasenAllemagne en
1983 au sein d'un&lebsiella ozonaeCette p-lactamase était dérivee de fldactamase a
spectre étroit SHV-1, par une simple mutation raspble de I'élargissement du spectre
d’hydrolyse de cette enzyme. Elle fut ainsi nomnsdéV-2. Apres TEM, le type SHV

constitue celui comportant le plus grand nombreaymes BLSE.

A-1- 3- Les BLSE type CTX-M (Céfotaximase -Munich)}[94,97]

C’est en Allemagne, qu’'ung-lactamase non-TEM non-SHV a été caractérisé chez u
souche dekE. coli résistante au céfotaxime, elle a été nommée CTX-Meéfotaximase
Munich ») en raison de son activité préférentiefiarquée sur le céfotaxime. En revanche,
I'inactivation de la ceftazidime est plus limit@€e|'exception d'enzymes récemment décrites
(CTX-M-15, CTX-M-16, CTX-M-27) qui ont une forte pacité hydrolytique pour la

ceftazidime.

Les CTX-M sont plus fortement inhibées par le tapdm que par l'acide clavulanique.Elles

n’hydrolysent ni les céphamycines ni les carbap&sem

Ces enzymes «émergentes» pourraient représengemptoehainement lesBLSE les plus
fréequentes au sein des entérobactéries au niveadiah@presune diffusion rapide depuis le

milieu des années 90.

La dissémination horizontale des génes codant [gsuenzymes CTX-M s'effectue via des
plasmides conjugatifs mais aussi via d'autres élésngénétiques comme les intégrons et les
séquences d'insertion. Au niveau structural, lesX-®T ne sont pas proches des
bétalactamases de type TEM ou SHV (< 40 % d’idéntit

De nombreux variants de CTX-M ont été décrits, Ompte aujourd’hui plus de 90 CTX-M
réparties en groupes phylogénétiquement différéess 96].

* CTX-M-1 : CTX-M-1, CTX-M-3, CTX-M-10, CTXM-12, CTX-M-15, TX-M22.

e CTX-M-2: CTX-M-2, CTX-M-4, CTX-M-5, CTX-M-6, CTX-M-7, CTX-M20 et
TOHO-1.

« CTX-M-8 : CTX-M-8 et CTX-M-40.

* CTX-M-9 : CTX-M-9, CTX-M-13, CTX-M-14, CTX-M-17, CTX-M-19CTX-M-21,
CTX-M-21 CTX-M-27 et TOHO-2.
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» CTX-M-25:CTX-M-26
« CTX-M-45

A l'intérieur de ces groupes les génes ont entrepdus de 94 % d’homologie, alors que les
familles ont entre elles moins de 90 % d’homol{ifpéa, 102, 103].

En 15 ans, la diffusion mondiale des BLSE de typX® chez les entérobactéries a explosé
de facon extrémement rapide, d'ou le terme de <«rael CTX-M». Les études
épidémiologiques récentes rapportentque la sitnasd endémique dans la plupart des pays
d’Europe, d’Asie etd’Amérique du Sud avec de foaisx de prévalence de CTX-M parmi les

souchesproductrices de BLSE.

A-1-4-Autres types de BLSE :

Dans ce groupe sont individualisées BES-1, GESER-P, SFO-1, TLA-1, et enfin VEB-1.
Elles sont caractérisées par un haut niveau detaése a la ceftazidime et parfois a
l'aztréonam plutdét qu'au céfotaxime ont une distidn moins large que le groupe CTX-

M.Elles sont inhibées par I'acide clavulanique.

A-2- Lesp-lactamases de la classe C : [98]

Les B-lactamases de la classe C (Amp C) sont codéeslgmigénes chromosomiques ou
plasmidiques. Ces céphalosporinases sont cliniguemgortantes cheEnterobacterspp,
Serratia marcescengt d’autres BGN. Elles sont capables d'hydrol{sgicéphalosporines y
compris les céphamycines (céfoxitine) mais pagtépime et sont résistantes aux inhibiteurs

dep-lactamases.

Le geneAmpCconstitutif est absent ché&iebsiella,cependant, ces espéces peuvent acquérir
différents sous-groupes d'AmpC codés par des pteesmActuellement, il existe plus de 20

B-lactamases AmpC différentes codées dans des plasmi

A-3- La résistance chromosomique acquise aux C3G atix C4G

Cette résistance estliée a I'hyperproduction dme : (mutation du gene régulataomp D),
ces enzymes en position chromosomique sont indestilzaractére aisément détecté dans
l'antibiogramme par diffusion par un antagonismdreerune bétalactamine inductrice

(imipénéeme) et une C3G.
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A-4- La résistance aux carbapénemes:

La résistance aux carbapénémes chez les enténdbactésulte essentiellement de deux

mécanismes impliquant tous deux des béta-lactamases

> Le premier mécanisme associe la production d'upbaésporinase ou une BLSE a
une diminution quantitative ou qualitative de |'epsion des protéines
transmembranaires que sont les porines.

> Le second mécanisme de résistance aux carbapémesimas a I'expression de béta-
lactamases a forte activité hydrolytique vis-a-vides carbapénemes, les
carbapénemases. Il est plus important d’'un paniwk clinique car il compromet le

plus souvent I'efficacité de presque toutes leatsttamines.

Les carbapénémases décrites chez les entérobsctpjartiennent aux quatre classes

connues de béta-lactamases (classe A, B, C, Ddadsification d’Ambler)

4-1- Béta-lactamases de Classe A : [104, 105, 1067]

bY

Elles hydrolysent, a divers degrés, toutes les -laétamines, Leurs génes sont

chromosomiques ou plasmidigues.

Les carbapénémases de classe A, les plus fréquehtles plus menacantes, sont les
carbapénémases de type KPC (KPC-2 a KPC-8). Lmigre souche exprimant KPC
Klebsiella Pneumoniaearbapenemase a été identifiée dans une soudkepheumoniae en
1996 aux Etats-Unis. KPC-2 hydrolyse toutes lests@ttamines bien que les céphamycines
et la ceftazidime soient de mauvais substrats.a8owité est partiellement inhibée par I'acide

clavulanique ou le tazobactam.

4-2-Béta-lactamases de Classe B : [108, 109]

Plusieurs MBL (métallo-béta-lactamases) ont ét&e&ndans le monde entier ; il s’agit des
nombreuses variétés de béta-lactamases de typetiIMiR1, GIM-1, KHM-1 et NDM-1. Ces
enzymes hydrolysent fortement toutes les béta+l@iots a I'exception de I'aztreonam

Leur activité n’est inhibée ni par I'acide clavulgume ni par le tazobactam. Les niveaux de
résistance aux carbapénemes sont assez variabldsnetde nombreux cas, les souches

productrices de MBL produisent aussi des BLSE
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4-3-Béta-lactamases de Classe C et D : [110, 111]

La carbapénemase de classe D, OXA-48, décritedtabbrd chez K. pneumoniae hydrolyse
les carbapénemes et n’hydrolyse pas les céphalospate 3 générations. Son activité n’est
pas inhibée par I'acide clavulanique.

OXA-48 est souvent associée a d'autres béta-lastesnan particulier des BLSES, ce qui
contribue a la multirésistance des souches. Esdiate d'autres béta-lactamases, les souches
qui ne produisent que I'OXA-48 peuvent ne présemeiune légere diminution de la

sensibilité aux carbapénémes.
B- Acinetobacter baumannii

Les souches &.baumanniisont naturellement résistantes a la pénicilliné Gamoxicilline
et aux céphalosporines de premiére et deuxiemerajénés. Elles produisent une béta-
lactamase de type céphalosporinase (ou AmpC), EsiggalementAcinetobacterderived

cephalosporinases » (ADCs).

A. baumanniipossede aussi naturellement sur son chromosomezmum gpdant pour une
oxacillinase (o-lactamase de classe D) dont le représentant pahest OXA-51, avec de
trés nombreux variantes décrits comme OXA-69, OXApér exemple. Le role des genes de
type blapxa-s1 dans la résistance naturelle Aebaumanniisemble tres faible. La résistance
naturelle dA.baumannii & certainesp-lactamines résulte de l'association de plusieurs
mécanismes incluant une taille réduite des prosédeemembrane externe et une production
limitée de poringd 12, 113].

B-1- Résistance enzymatiques
B-1-1-Lescéphalosporinase Amp C :[114]

Differents mécanismes de résistance @tactamines ont été signalés et identifiés chez

Acinetobacter baumanniiés principalement a la production pldéactamases.

Acinetobacter baumanrproduit naturellement une céphalosporinase de AmpeC qui est
normalement exprimé a bas niveau, et ne diminud'gffisacité des céphalosporines a large

spectre (Céfalotine) ou des Carbapénémes. L'ingediune séquence spécifiqgue ISAbal en
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amont du gene blaAmpC favorise l'expression deedgftactamase de type AmpC en

fournissant des séquences promoteur ce qui enteafgsistance a la Ceftazidime
B-1-2- Lesp-actamases a spectre élargil5s, 116, 117, 118, 119, 120]

Chez A. baumanniiles BLSE sont soit chromosomiques ou plasmidiguess;&nzymes du
type GES et PER, VEB, ont été largement retrouwdez A. baumannii Les enzymes du
type VEB hydrolysent de préférence la CeftazidimkAetréonam.Les genes correspondant a
ces BLSE sont le plus souvent retrouvés dans deststes de type intégron comme genes
cassettes (VEB-1, GES-1, GES-3) et donc sous lemiigmce de promoteurs situés a
l'extrémité 3 du géne de l'intégrase.Plus récemment, la BLSPllg répandue dans le

monde, CTX-M-15, a été identifiée ch&zbaumannii
B-1-3-Résistances aux carbapénémes

Plusieurs mécanismes peuvent étre a l'origine detdsstance aux carbapénemes chez

baumannii
B-1-3-1-Carbapénémases de classe B : [121, 122,,1231, 125, 126, 127]

Les B-lactamases de classe B « Appelée méfalmstamases (MBLS) ».Lesdéterminants
MBLs les plus décrit chéz baumannisont les dérivés de type IMP, VIM, SIM et NDM. Des

variants IMP, VIM ont été décrit dans plusieursgdiAsie et d’Europe.

Un des derniers déterminants décrits, NDM-1 NewhDéllétallo-béta -Lactamase, a
notamment largement été médiatisé et son importapacité de dissémination cause un réel
probleme de santé publique, NDM-1 a été découwvaut fa premier fois en 2008 chez un
patient suédois rapatrié aprés avoir été hosmtaisNew Dehli Klebsiella pneumoniae/
Escherichia coli et en 2010 che&. baumannin Inde[128, 129].

B-1-3-2Carbapénémases de classe D :[130, 131]
Les oxacillinases en général hydrolysent l'oxamllila méthiciline, la cloxacilline et la
Benzylpénicilline, et leur activité est inhibée ]NaCl, De plus, elles sont faiblement inhibées
par I'acide clavulanique. La plupart dfs-lactamases de type OXA n'hydrolysent pas de
facon significative les C3G/C4G mais I'évolutionrpautation(s) ponctuelle(s) vers un
élargissement du spectre a du avoir lieu comme lesutérives de TEM/SHV.
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Des oxacillinases aux propriétés de carbapénensms@sidentifies che®. baumanni ces
oxacillinases sont de trois grands types : OXAQZA-24/0XA-40 et OXA-58 :

* Les oxacillinases telles que OXA-23, initialemegndmmeée ARI-1 « Acinetobacter
résistant a I'imipenéme-1 » a été identifiée paupiemiére fois en Ecos§E32].Ce
gene a été identifié a travers le monde entier éhdmumanni[133].

*  OXA-24, est moins frequent que OXA-23 il a été iifede dans plusieurs régions en
Europe et en Algérie.

 Le géne OXA-58 a été identifié dans plusiuers maysnond€134, 135, 136, 137,
138]

Certains auteurs ont évoque la possibilité d’'unmexqression de I'oxacillinase naturelle Ae
baumanniiOXA-51 et ses variantes par insertion dAb&1en amont du géne codant pour
cette B-lactamase. Cependant, la réelle contribution dstilacture 13balgéne de type
blapxas1 @ la résistance aux carbapénemes chedbaumanniifait débat puisque cette
structure a été identifiée dans des souchAesbaumanniirésistantes et sensibles aux
Carbapénemgb39].

B-2-Mécanismes non-enzymatiques

Les mécanismes de résistance aux carbapénémed.db@zmannisont moins fréquents que
les mécanismes enzymatiques mais font I'objet diombre croissant de publications. De
plus, les mécanismes enzymatiques et non-enzyneatigeuvent étre associés dans une

méme souche d&’baumannii
B-2-1-Diminution de la perméabilité membranaire[140 141, 142

Des modifications de la perméabilité membranaird. deaumanniipeuvent entrainer une
résistance aux carbapénemes. Ainsi, la perte dadetine de membrane externe CarO,
secondaire a linterruption du genearO par différentes séquences d’insertion
(notammentlBba824 peut étre a I'origine d’une résistance aux caéba&mes.

B-2-2-Efflux[141]

L'implication de systémes defflux naturels ou agqudans la multirésistance aux
antibiotiques chezA. baumanniiest de plus en plus étudiée. Parmi les superfandie
pompes d’efflux, les systemes RND (Resistance-Nadtul-Division) sont les plus prévalent

chezA. baumannii
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B-2-3-Modification de PLPs : [142]

Une modification des PLPs a l'origine de la résismaux carbapénemes chezbaumannii
n'a été que trés rarement investiguée mais il semibé la régulation de I'expression desPLPs

puisse étre associée a une diminution de senéihilix carbapénemes.
C - Pseudomonas aeruginosfl43, 144, 145]

llpossédeune résistance naturellea un grand nombre d’antibiotiques en raison de la
production d’une béta-lactamase chromosomique tiftlaae classe C qui n’est pas inhibée
par le clavulanate, et d'une mauvaise perméabititémbranaire. A ces différents
mécanismes, s’ajoute le systeme d’efflux actif MBx@prM, produit constitutivement chez

les bactéries sauvages, et qui joue un role fondahdans la résistance naturelle.

C-1- Résistance acquise par hyperproduction da cephalosporinase AmpC[146, 147]

Les céphalosporinases appartiennent a la classe |&€ adassification d’Ambler, ce sont des
sérine-enzymes. Le mécanisme le plus fréquent st hyperproduction constitutive de
'AmpC. La surproduction constitutive de I'enzymenfiC affecte principalement l'activité
de la ticarcilline, de I'association pipéracilliteezobactam, de la ceftazidime, de I'aztréonam

et dans une moindre mesure du céféprime.

L’hyperproduction de céphalosporinase de type Anpe@mnetP.aeruginosde résister a
toutes legB-lactamines a I'exception des carbapénemes. Ladfié de AmpC dépend, a la

fois, de la perméabilité de la membrane extermie defflux des molécules d’antibiotiques.
C-2- Résistance acquise pg-lactamases a spectre étendu (BLSE) : [148, 14991450]

Les3-lactamases a spectre étendu hydrolysent non senteles carboxypénicillines et les
ureidopénicillines, mais aussi les céphalospori(mftazidime, céfépime, céfpirome et
'aztréonam). L’activitéin vitro est inhibée par I'acide clavulanique et le taztdrac En plus
des BLSE de type TEM et SHV qui sont largement itktchez les entérobactéries, d’autre
BLSE ont été identifiées cheR.aeruginosa PER-1(Pseudomonagxtended resistance ),
VEB(Vietham Extended-spectrum Beta-lactamas€E& (Guyana Extended-Spec trum

Beta-lactamase.
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C-3- Les Carbapénémasede classe A : [151]

Il existe des carbapénémases de classe A plasmidimume KPC et GES. Les enzymes de
type GES sont initialement des BLSE dont seuls qued variantes touchent les

carbapénemes. Leur structure est tres similaieeBLBE GES-1. L’élargissement du spectre
aux carbapénémes, qu’elles hydrolysent relativerfeehtement, ne s’explique que par des

changements ponctuels d’acides aminés.

C-4- Résistance par production de-lactamases de classe B (carbapénemases) :[152,
153]

Les enzymes de ce groupe sont également connuge$esoom de carbapénémase ou metallo-
de p-lactamase (MBL) en raison de la présence d’'uneuxditomes de Zhdans leur actif
pour hydrolyser deg-lactamines. Seul le monobactam est épargné patalextéristiques
hydrolytiques des MBL. L’activité enzymatique demrltapénémases n’est inhibée ni par
I'acide clavulanique ni par le tazobactam, maisliieDTA, qui chélate les ions zinc présents
au niveau du site actif.

Il existe de nombreuses variétés de MBL regroupgkes plusieurs familles : VIM, IMP,
GIM, SIM,SPM ou NDM.

Ces MBL sont principalement retrouvées cReaeruginosamais ont également été décrites
chez de nombreuses entérobactéries, en parti€ul@reumoniael’enzyme VIM-2 est la
MBL la plus freguemment isolée dans le monde. Lerea familles de MBL sont décrites de

facon sporadique.

C-5 Résistance par production dgi-lactamases de classe D :

Les oxacillinases sont des pénicillinases donfpkrse s’est entendu dans certains cas aux
C3G et dans d’autres aux carbapénemes.Les carbmapges de type OXA présentent une
grande diversité de séquences protéiques, maisirospectre d’activité assez proche. Ces
enzymes hydrolysent partiellement I'imipenéme n&lgne grande affinité de I'enzyme pour
ce substrat. Leur activité n'est pas inhibée pacidle clavulanique ou le tazobactam. En
'absence d’autres mécanismes de résistance édlegainent qu’une légere diminution de la

sensibilité aux carbapénemes.
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C-6- Résistance a I'imipenéme par perte de la porenOprDs :

Le principal mécanisme par lequRl aeruginosaacquiert une résistance aux carbapénemes
est la réduction de la perméabilité par perte dgdane OprD, voie préférentielle de
pénétration des carbapénémes.Cette perte de pesheen effet responsable d'une
augmentation de la CMI, rendant la souche interaigdlbu résistante aux carbapénémes. La
résistance est genéralement croisée entre les anedeenais il convient de le vérifier au cas
par cas.

D- Résistance duStaphylococcus aureuaux p-lactamines:

Deux mécanismes expliquent la résistanceSthphylococcus aureusmux B-lactamines : la
production de3-lactamase et la modification de la cible par l@sdion d’'une PLP exogene

oula modification des PLP endogenes. La PLP2acetecpar le gene MecA.

V-2- La résistance aux aminosides

Les aminosides sont des antibiotiqueshydrosolubies stables, a spectre large et dotés d’'une
activité bactéricide rapide. L’addition d'un amimbs présente de nombreux avantages
théoriques : élargissement du spectre, activitérgygue, augmentation de la bactéricide et la

prévention de I'’émergence de mutants résistants.

Leur large utilisation a contribué a I'émergencesteiches résistantes qui constituent une

limite a leurs efficacités.

2-1- Mécanisme de résistance bactérienne aux amimndes : [154]

La résistance est le plus souvent due a des enzymetdsatrices, le plus souvent codée par
des génes plasmidiques ou chromosomiques. Parnm@nzgsnes, les acétyltransférases sont

les plus communes mais d'autres enzymes respoagaleent étre impliquées.

Les mécanismes généraux de résistance aux argiestsont:
» Pour les bactéries a Gram négatif :
- La modification enzymatique,
- L’altération de la cible,
- La réduction de I'accumulation intracellulaire dantibiotique par imperméabilité ou
export.
» Pour les bactéries a Gram positif :

- La modification enzymatique.
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- L’altération du ribosome.

2-2-Modification enzymatique de 'antibiotique

C’est en fonction de la réaction catalysée quesnggmes ont été nommees:

- Une acétylation d’'un groupement aminé N-acétyltienase (AAC),
- Une phosphorylation d’un groupement hydroxyle phosransférase (APH),
- Une nucléotidylation O-nucléotidyltransférase (ANT)

Les sous-classes sont définies par le site de roatith de I'aminoside. Chaque enzyme
dégrade un certain nombre d’aminosides structueérapparentés ce qui se traduit par un
phénotype de résistance in vivo. Ces enzymes sodtites de facon constitutive c’est-a-dire

en I'absence d’antibiotique.

Des mutations ponctuelles dans les genes de steuptwvaient entrainer des modifications
des profils de substrat des enzymes et I'hypermtioiu de I'enzyme pourrait conduire au

piégeage de 'antibiotique.

Le niveau de résistance varie selon la classe weeaz(les phosphotransférases conferent
habituellement un haut niveau de résistance. Etanhé le chevauchement des profils de

substrats enzymatique, un méme composé peut éttifiénuar des enzymes distinctes.

2-3- Altération de la cible:

Le mode d’action des aminosides laisse présagauatation de 'ARN 16S comme moyen de
résistance, toutefois ce mécanisme est restreidtepéstence de plusieurs copies de I'opéron
ARN ribosomal par bactérie. La probabilit¢ de sone de mutation concomitante est

extrémement faible.

2-4- Piégeage de l'antibiotique

Le piégeage de l'antibiotique a été proposé comr@eamsme responsable du phénotype de
résistance a la kanamycine et a la tobramycines ajae la gentamicine et la nétilmicine

restent actives.
2-5- Imperméabilité ou exportation de I'antibiotique :

La pénétration des aminosides a travers la memlgarfait par les porines, des mutations

affectent a la fois les porines et d’autres stmgtude la membrane externe entrainant une
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résistance croisée entre Bétalactamines et amegdsikertaines bactéries peuvent exporter les

aminosides grace a des systéemes d’efflux.
2-6- Altération du ribosome :

Ce mécanisme concerne essentiellement la strepioengei par sa fixation sur une seule

protéine ribosomale permet la sélection de mutar@tsentant un haut niveau de résistance.
Ces mutants sont décrits cheaterococcus faecalist streptococcus pneumoniae
V-3- La résistance aux fluoroquinolones :[155]

Les mécanismes de résistance les plus frequemetentivés et les plus anciens sont :

» Les mutations ponctuelles chromosomiqueslans les cibles de l'antibiotique, la
gyrasecodée par les gengyrA etgyrB et latopo-isomérase IV(geneparC), suivies
par les mécanismes liés a une diminution de perititéadte la bactérie et a un efflux
actif.

» un mécanismed’efflux avec régulation des pompes a efflux natives. Riusie

mutations doivent s’additionner pour entrainer t@sestance de haut niveau.

Récemment, demécanismes de résistance plasmidiquesonférant des bas niveaux de
résistance et transférables horizontalement erdse sbuches bactériennes. Le premier
plasmide découvert code pour une protéine appelé@molgne résistance(Qnr)

et protege 'ADN gyrase de l'activité des quinolen€es protéines conferent une résistance
de bas niveau. D’autres genes de résistance plgsmitlansférables ont été décrasac(6')-Ib-

cr et gepA. lls sont responsables de résistance de bas rausaguinolones, mais concourent a
une augmentation de la frequence de sélection dé&nis résistants et a une diminution de la

bactéricidie.

Trés récemment il a été montré que des mutatiomgersant dans certaines enzymes
bactériennes primitivement capables de modifieselasibilité aux aminosides en élargissant
le spectre d’activité vers certaines fluoroquin@endiminuant ainsi la sensibilité¢ a la

ciprofloxacine.
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VII- Marqueurs épidémiologiques des infections nosmmiales :[156]

Le laboratoire joue un role important dans les éheg épidémiologiques grace a l'analyse
comparative des souches bactériennes impliquéeslemgpidémies

En plus d’'une identification précise et d’un ardgpiamme détaillé, le clinicien a souvent

besoin de savoir si la souche bactérienne isolée uh patient provient de la méme source
gue d'autres souches apparemment identiques etessathez d’autres patients ou dans
'environnement. La mise en évidence d’une tellaimh nécessite une méthode de typage qui

permettra une différentiation plus précise entrestmiches de méme espece.

L'apport des méthodes d’analyse moléculaire a pediabtenir de meilleures performances
gue celles procurées par les méthodes phénotypigtiesées en routine, et qui se

caractérisent par une simplicité et un co(t raiabfe

Il nexiste pas de méthode de typage idéalet il faudra avoir recours a plusieurs méthodes.

Le choix dépend de I'espece bactérienne a carsetét des objectifs recherchés.
Buts des marqueurs :

- Identifier un clone bactérien au sein d'une espece.

- Suivre la diffusion d’'un clone bactérien.
Intéréts des marqueurs :

- Reconnaitre une épidémie
- Prouver la transmission d’'une souche.
- ldentifier I'origine d’une infection

- Détection de fragments d’ADN portant des genesdistance, et de virulence.
1-Caractéristiques d’'un systeme idéal de typage begien :[157]
1-1- La stabilité :

La stabilité d'un marqueur épidémiologique estdpacité de celui-ci a assigner une souche a
un méme type en dépit des variations phénotypigiegenomiques qui peuvent survenir
apres plusieurs repiguages successifs de la samucheres conservation de celle-ci pendant

une période donnée.

Page 59



1-2- Le pouvoir discriminant :

Le pouvoir discriminant est la capacité a assiglers des types différents des souches non
épidémiologiquement reliées choisies au hasardgdwsoir discriminant est calculé a l'aide
de lindice de Hunter

n
1
IndicedecapacitédiscriminaantedeHUNTER = 1 — mz nj(nj— 1)
i=1

N est le nombre total de souches,;é& mombre de souches de type j.
1-3- Reproductibilité :

La reproductibilité est la capacité de celui-cisgigner une souche a un méme type lors de la
répétition du test. Elle évalue les variationsdiéex étapes techniques et les variations liées a
l'interprétation des résultats par différents obaurs.En pratique, la reproductibilité doit

étre supérieure a 95 %.

Reproductibilité (%) = nombre de souches apparteaarméme type/nombre de répétitions
du test x 100

1-4- Typabilité :

La typabilité est la proportion de souches, au sBime espéce donnée, typables par la
méthode utilisée, en d'autres termes, c'est lactépie la méthode a pouvoir assigner un type
a toutes les especes testées. La valeur doitaéplad proche possible de 100 %.

Typabilité (%) = nombre de souches typables/norttied de souches typées x 100
1-5- La concordance épidémiologique

La concordance épidémiologique est définie commertzbabilité de classer comme «
clonales » des souches isolées d'une épidémieitparéat documentée par une enquéte

épidémiologique minutieuse.
2- Outils de typage :

Parmi toutes les méthodes de typage, celles @dign épidémiologie sont les méthodes
permettant de révéler des variations entre soudbekes qui analysent les variations au

niveau du genre ou de I'espéce servent a la phylegii au diagnostic d’espéece.
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Les systémes de typage peuvent étre classés ercal@gories :

- Les marqueurs phénotypiques qui détectent les téaescexprimés par les micro-
organismes.
- Les marqueurs génotypiques qui se basent sur leacteees de I'ADN

chromosomique ou extra-chromosomique.
3-Marqueurs phénotypiques :[158, 159]

Ce sont les premiéres méthodes de typage util@@scaractériser les isolats microbiens et
qui sont encore utilisées en raison de leur faciiutilisation et de leur faible colt. Ces

meéthodes étudient les caracteres exprimeés paritgs-organismes.
L’étude des caractéres phénotypiques d’'une bactpmse sur I'étude de :

- Biotype (typage biochimique).

- Antibiogramme ou anti-biotype (résistance aux aotiues).
- Sérotypes (Ag de surface).

- Lysotypes (sensibilité aux bactériophages).

- Electrophorese des protéines.
Les limites des marqueurs phénotypiques :

- Variations phénotypiques en rapport avec les cmmdit de culture, du site
d’isolement.

- Peu discriminants : deux souches avec le mémegaody anti-biotype peuvent étre
différentes.

- Nécessité d'un équipement et d'un laboratoire dére@ce pour la réalisation de

certains tests spécifiques (lysotypie et I'élediangse des protéines).
3-1- La biotypie :

C’est une étape importante de l'identification roliologique des espeéeces bactériennes,
utilisé pour classer les souches bactériennes s&los profils biochimiques, morphologiques

ou aux tolérances environnementales.

Elle repose sur la mise en évidence des caradt@ekimiques différentiels qui permettront
de classer les souches selon leur activité métamolpar I'utilisation de sucre et/ou leur

activité enzymatique. Il est employé pour aidetedniner les especes bactériennes facilité
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par la composition des différents milieux de craig® et certaines réactions chimiques. De
co(t relativement modéré, cette méthode est féeilitpar l'automatisation et la
commercialisation des batteries de tests rapiddemtification bactérienne.

Cependant, ce marqueur est peu discriminant au dielfiespéece pour étre utilisé seul,
consomme du temps et est potentiellement impréependant il peut étre utile comme

systeme d’alerte ou de surveillance pour repérersanche bactéerienne.
3-2- Le sérotypage :

Le principe de la sérotypie est basé sur les @mactntigenes-anticorps, les bactéries portent
de nombreux antigénes (de surface, toxines, ddewnira), peuvent étre reconnues par des
anticorps. Cette réaction est visualisée par ugtutigation qui est le résultat macroscopique
de la réaction.

Cette méthode est encore utilisée en routine peutidgnostic bactériologique, mais ces
applications en épidémiologie sont limitées par ponvoir discriminant, son manque de
standardisation, le défaut de typabilité de ceemisouches bactériennes et le colt des

antisérums qui ne sont pas toujours a la portdatshratoire de microbiologie.
3-3- La lysotypie :

La lysotypie appelée aussi typage par phage, dergigtudier des profils de sensibilité ou de
résistance d’'une souche a une série de bactériephpgur offrir un maximum de
discrimination entre les souches d'une méme espee®.bactériophages sont des virus

capables de s’attacher a la membrane externe\atquer la lyse bactérienne.

Cette technique a été développée pour un certambreo de pathogénes nosocomiaux

(Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus...)
Les inconvénients de cette technique :

- Manque de standardisation.

- Difficulté de conservation des bactériophages.

- Faible reproductibilité.

- Lanécessité d'un laboratoire de référence poltdiotion des souches phagiques.
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3-4- L’antibiogramme:

Méthode facilement réalisable et standardisée pesséant pas un équipement sophistiqué,

basé sur I'étude de la sensibilité des bactérirsatibiotiques.

L’antibiogramme est exécuté selon différentes nitbpla méthode de diffusion en disque
sur gélose ou par la méthode de micro-dilution apporte une mesure quantitative de la

concentration minimale inhibitrice (CMI).

Le résultat de la méthode de diffusion est rendbithellement sous forme qualitative :

sensible, intermédiaire ou résistant, permettamadser en revue d’éventuelles résistances.

Le résultat est rendu sous forme qualitative parolacentration minimale inhibitrice (CMI)
correspondant a la plus faible concentration daotiiqgue qui inhibe la croissance
bactérienne in vitro. Récemment le test CMI perd &talisé par systeme automatisé dans les
cartes d’essai VITEK. La micro-dilution est cor&iée comme la méthode de référence bien

gue ce ne soit pas tous les systemes.

L'intérét essentiel de l'antibiogramme est de pdtraede suspecter la survenue d'une
épidémie hospitaliére. Cependant, ces tests caowerls requiérent en priorité I'obtention

d’'une culture bactérienne, un délai minimum de 4Beldr fiabilité peut étre irréguliére car

dépendante de la qualité du prélevement, de Ik tdé I'inoculum et des conditions de

culture pouvant modifier I'expression phénotypigles résistances

Son inconvénient majeur est représenté par sole faduvoir discriminant et par la variabilité

géneétique de la résistance aux antibiotiques.
3-5 L’électrophorese des protéines :

La techniquepermet d’obtenir des profils de prasirtotales ou de I'enveloppe dont

l'interprétation est rendue souvent difficile pamdrésence de plusieurs bandes.

4-Marqueurs génotypiques :[157, 160, 161]

Plusieurs méthodes moléculaires ont émergées dagpdge des souches bactériennes, elles
sont basées sur I'analyse de ’'ADN génomique, nubdéporteuse de I'information génétique

caractéristique d’'une souche.
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Ces méthodes sont caractérisées par un pouvoirindisatoire suffisant pour des isolats
génétiguement semblables, cependant ces méthodetakorieuses et non appropriées a la

routine.
Les méthodes de typage moléculaire sont diviséeeex groupes:

1- Méthode par amplification de I'acide nucléique patymérase chaineréaction (PCR)
Profils de fragments d’ADN (enzymes de restrictian PCR).

2- Méthode de séquencage d’'un gene avec comparais@egeences.
4-1-Méthodes d’amplification :

En raison de la confusion dans I'appellation dethodes de typage moléculaire utilisées en
épidémiologie, une classification est proposéeedasir le fait que les méthodes moléculaire
comprennent toujours deux étapes :

- lisolement de la partie du génome que I'on veuwdé&r (chromosome, plasmide ou

gene),

- I'étude de son polymorphisme.
L’isolement spécifique d’'un gene se fait par anigadifion. L'isolement des chromosomes ou
des plasmides a partir des cellules s’est conditErent simplifié grace a I'évolution des
techniques.
La révélation du polymorphisme peut étre réalisgecpalement par deux techniques de
biologie moléculaire : la restriction ou I'amplifiton. On aura, ainsi, essentiellement deux
grandes catégories de méthodes : les méthodes HB RFRestriction fragment length
polymorphism) étudiant le polymorphisme de fragments obtenas restriction, et les
méthodes d'AFLP (Amplified fragment length polymorphisin pour lesquelles le
déterminant dupolymorphisme est 'amplificationld®ela partie du génomeétudié, le préfixe
« plasmide », « chromosome» ou« géne » sera apwtéébut du nom attribué a la
technique.Les techniques d’hybridation et d’élqutaréseservent le plus souvent a la
visualisation des variationsgénétiques entre lestses. Il faut noter que I'électrophoresepeut
exceptionnellement a elle seule étre le détermidanpolymorphisme, comme c’est le cas
pour la migration de chromosomes entiers chez det®hes possédant plusieurs réplicons ou
encore I'électrophorése de plasmides sans restripti€alable.
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Tableau 2: Principales méthodes de typage moléculate]

Groupe de méthodes Denominarion usuglle des méthodes Reproduciibilisé Pouvoir discriminant
RFLP sur ADN plasmudique Profil plasmidique Correcte Correct
(4 Plasmid DNA RFLP analysiz »)
RFLP sur ADN chromosomigue — Electrophorese en champ plusé Tres borme Tres bon
(« Chromosomal DNA RFLP amalysis»)  (« Low frequency RFLF mnalysis»)
—Ribotypage {(«rDNA SRFH») Tres bonne Bon
— Amplification sélective des fragments de restmiction ND™ Trés bon
(«RFLP-SRFA»)’
AFLP sur ADN chromosomique — Amplification aléatoire AP-PCR, RAPD, DAF Bonne Bon
{« Chromosomal DNA RFLP analysiz»)  — Amplification de sequences repetess Trés borme Bon

REP-PCR_ ERIC-PCR

RFLP de genes spacifiques PCR-RFLP Trés bomme Ben

Séquencage nucléotidique MLST Trés bonne Trés bon

La comparaison des profils peut se faire a I'aideleux coefficients de similitude :

- Coefficient deDice: il compare les profils en regardant le nombre bdmdes
communes et le nombre de bandes différentes deielsmuche. Il est utilisé lorsque
I'interprétation est binaire (présence ou absence).

- Coefficient dePearrson: il prend en compte l'intensité des bandes, ilutsisé pour
réaliser un dendrogramme permettant d’évaluer ¢g&de relation entre souches. I
existe différents logiciels informatiques pour domse les dendrogrammes, et qui

permettent le regroupement des souches les plusaaes.
4-2- Méthodes de séquencage :

L’automatisation récente des techniques de séqgengarmet d’envisager aujourd’hui son
utilisation pour letypage moléculaire.Ainsi, uneuwelle approche a été réecemment mise au
point : laMLST Multilocus sequencingtypingCette méthode est proche conceptuellement de
la MLEE (Multilocus enzyme electrophoresisais I'identification des alleles de genes «
housekeeping sefait directement par séquencage nucléotidique flagmentinterne de ce
gene. Cette modification permet, parrapport a laEM] de détecter un plus grand nombre
devariations donc beaucoup plus dalleles pmus En effet,méme les variations de
séquences nucléotidiques quin’entrainent pas deficaithn des séquences d’acidesaminés

peuvent étre détectées par cette méthode. Cetilgttis$ui confére un pouvoir discriminant
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plus importantque celui de la MLEE. Les autres gages sontune tres bonne reproductibilité
et la possibilité de consulterdes banques de denpéenettant d’'effectuer descomparaisons
de souches dans le monde entier.

4-3- Application de I'épidémiologie moléculaire :

En épidémiologie moléculaire, deux types d’apprechdont les objectifs sont
fondamentalement différents :
- lidentification d'une épidémie quicherche a montria clonalité des souches
(infections nosocomiales)
- I'étude de la structure des populations, quipramdampte la notion de temps et donc
la phylogénie
4-3-1- La détection des épidémies :

Pour pouvoir authentifier une épidémie et éventumedint en trouver la source, on doit
chercher a démontrer que les souches bactérierinee théme espéece, isolées dans ce
contexte, sont identiques. Les méthodes de typag#écmlaire apportentbeaucoup
d’'informations sur les mécanismes de transmisgioisé@e a condition qu’elles soient utilisées

a bon escient, en coordination avec les résulfgisrééspar les enquétes sur le terrain.

Le typage moléculaire se base sur le principe gaesbuches responsables d’'une épidémie
dérivent de I'expansion clonale récente d’'un amcébmmun. C’est I'épidémiologie locale ou
épidémiologie a court terme. Les souches « épidéesiop ont des caractéres génétiques
identiques, spécifiques, qui different de ceuxsimsches non épidémiques de la méme espece
bactérienne. Les méthodes utiles a I'étude de<tiofes nosocomiales devront donc étre

capables de reconnaitre ces caractéres.

4-3-2- Etude de la structure des populations bact@nnes :

La MLST et la MLEE s’appliquent plus spécifiquememix études épidémiologiques a
'échelle de la planete. En effet, elles détectentvariations résultantes de I'accumulation
lente de petits événements génétiques non létasxn@thodes sont plus appliquées a I'étude
de I'évolution génétique qu’a I'épidémiologie loeal
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5 - Nouvelles techniqueg162, 163, 164, 165]

5-1- La spectrométrie de masse : (MALDI-TOF MS)

Matrix-Assisted Laser Desorption-lonization Time-Elight Mass Spectrometry (MALDI-
TOF MS).

La spectrométrie de masse constitue une réelldutimo dans le monde de la microbiologie,
elle est utilisée depuis plusieurs années en chitimigue, et progressivement elle s’est aussi
implantée en microbiologie clinique.L’outil s’avéparticulierement utile pour l'identification

des germes a croissance difficile.

Le principe consiste en une co-cristallisation’dehantillon & identifier avec une matrice, le
complexe formé est volatilisé, ionisé par un faascéaser, ainsi les particules ionisées sont

séparees sur la base de leur rapport masse sgechar
5-2- Nouvelles techniques spectrométriques :

D’autres techniques spectrométriques appliquéearalyse protéomiques ou génomiques

sont en cours développement pour la microbiologie.
5-2-1- SELDI-TOF MS:

La SELDI-TOF MS ou Surface-Enhanced Laser Desampitbmization Time-Of-Flight est
une technique basée I'utilisation de surfaces coafppes a des colonnes chromatographiques
visant a sélectionner et retenir les protéinestéréts présentes dans un échantillon clinique

avant ionisation et séparation dans le tube.
5-2-2- PCR-ESI-MS .

La PCR-Electrospray lonization Mass Spectrometpose sur la dissolution des produits
PCR dans un solvant avant ionisation douce patréfgmay, et permet une identification
directe a partir d’'un échantillon clinique.Cepertdancolt reste un frein a son utilisation qui

reste I'apanage des centres de références.
5-2-3- MALDI-RE :

La MALDI-Resequencing repose sur la transcripties dmplicons d’ADN en ARN qui sont

clivés pour analyse subséquente par spectrométrie.
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MATERIELS ET METHODES :

I- Le profil bactériologique et épidémiologique desnfections nosocomiales :

1- Lieu et période de I'étude

Notre étude a été réalisée dans le service demé@tinn medicale polyvalente de I'hépital Ibn
Sina du CHU Annaba, qui comprend 19 lits, avec superficie de 550 fn Ce service
accueille les patients agés de plus de 15 ans.

La réanimation du CHU d’ANNABA est un service a aton régionale. Il est situé au
niveau de la structure hospitaliere IBN SINA. C'&stseule réanimation médicale du CHU
Annaba, et recoit les patients de toute la wilayadaba et des wilayas limitrophes (Guelma,

Souk ahras, El Taref, Tebessa).

L’étude s’est déroulée sur une période de troigasn du ¥ Janvier 2009 au 31 décembre
2011.

2- Type d’enquéte :

Il s’agit d'une surveillance épidémiologique degeations nosocomiales, ayant pour but de
décrire le profil bactériologique des infectionsacomiales.

3- Critéres d’inclusion

Sont inclus dans I'étude

Tous les patients séjournant plus de 48 heuresldasvice.

La méthodologie adoptée consiste en un systemergeilkance « ciblée » basé sur I'étude
des trois principaux sites anatomiques qui sonekiion avec les actes médicaux de routine
en réanimation médicale:

- Les pneumopathies acquises sous ventilation masaiRAVM).

- La bactériémie liée ou non au cathétérisme veimentral (BL-CVC et BN).

- L’infection urinaire.

Les criteres de diagnostics retenus dans le sedéceanimation médicale pour cette étude
sont ceux de I'European Center for Diseases Co(E&@DC):
1- Le diagnostic de pneumopathie associé a la vantilahécanique est retenue en cas
de ventilation mécanique avec :

a- Fievre,
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b- Secrétions purulentes.

c- Apparition d'une ou plusieurs opacités parenchyosds a la radiographie du
thorax.

d- Identification de germes a la culture quantitativeprélévement bronchique distal
protégé (PPD) avec une numération supérieure da aded UFC/m,

2- Le diagnostic de bactériémie est retenu devanthémeoculture positive, ou sepsis
clinique sans confirmation bactériologique en latxse d’autre foyer infectieux.

3- Le diagnostic de l'infection urinaire est retenu @s d’isolement d’'un ou de deux
bactéries au maximum & une numération d& UBC/ml du prélévement d'urine
associé ou non a une leucocyturie.

4- La bactériémie liée au cathéter veineux centraldéfinie par la culture positive de
l'extrémité du cathéter Oté selon la méthode denBBuisson, et hémocultures

positives au méme germe.

4- Critéres de non inclusion

Ne sont pas considérées comme infections nosocesraghjuises en réanimation

* Les infections communautaires.
* Les infections acquises dans un autre service.
» Autres localisations non ciblées par la surveil&anc

* Les colonisations et les contaminations des préiews.

5- collecte des données

Un staff hebdomadaire est organisé entre le miclodiste et le réanimateur référent. Les
résultats bactériologiques des prélévements demtata visée diagnostique sont discutés pour

la validation de l'infection et du caractere noso@ acquis dans le service réanimation.

Pour les patients non infectés inclus dans l'erejué&t méme fiche de renseignement
(annexel) est remplie. Toutes les fiches sont céidégsd a la sortie des patients du service, et

validées par le réanimateur référent.
Les données sont colligées a partir des :

- Fiches de renseignement accompagnant le prélévdraetériologique (annexe N°1).

- Dossiers du patient, compte-rendu d’hospitalisapour les données cliniques, registres des

admissions du service réanimation médicale.
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- Registres des prélévements du service microbm|eg le logiciel WHONET 5.5 pour les

antibiogrammes (logiciel utilisé pour la saisie desultats au laboratoire de Microbiologie).

[I- Etude bactériologique :

Les préléevements bactériologiques a visée diagnestit décidés et pratiqués par I'équipe
médicale du service réanimation.

La conservation des prélevements est faite a unpémature basse au réfrigérateur (+ 4 °C),
exception faite pour le LCR (37°C), en attendanttignsport vers le laboratoire de
Microbiologie situé a I'hdpital Dr Dorban.

Le transport se fera le plus rapidement dans uaeiagk, tous les prélévements sont

accompagnés d’'une fiche de renseignement.

1- Prélevements bactériologique :

1- Les prélevements bactériologiques a visée diagnokds prélevements des patients
hospitalisés en réanimation médicale sont récepé®net analysés au niveau du
service Microbiologie de I'hopital Dorban du CHU aba, distant de 6 Km du

service réanimation.

Les prélevements recus au laboratoire sont: Reglemt protégé distal (PPD) pour le
diagnostic des PAVM, les urines, les hémocultules, sondes urinaires, les cathéters
centraux et périphériques, les ponctions et lesipss.

Une fois au laboratoire, le prélevement est enneget I'étude bactériologique est entamée.

2- Les Prélevements d’environnement : Afin de conealtécologie du service et
parallelement a la surveillance des patients indarss notre étude, nous avons réalisé

des prélévements d’environnement du service rédimma

Deux enquétes bactériologiques sur I'environnentniservice ont été réalisées les deux
premieres années (2009, 2010), une troisieme eR. ZDds prélevements sont réalisés par le

microbiologiste.

Les préléevements ont intéressé certains sitesindgsiments et desproduits (le mobilier, le

matériel, les solutions, lits, respirateurs, lawab et les mains du personnel.
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2- Techniques bactériologiques

2-1- Etude cytobactériologique des prélevements bronchiggs :

Le diagnostic microbiologique de la pneumopathisagtomiale est assuré par la culture
quantitative d’un prélevement endo-bronchique m®étéistal (PPD). Le seul prélévement
pratigué dans le service pour le diagnostic desmo@athies nosocomiales.

Aprés homogénéisation, le cathéter est ensemenegatnent avec une anse calibrée de 10
ul sur une gélose au sang frais, un milieu pouillbaca Gram négatif, une gélose au sang

cuit. Une colonie représente®10FC/ml, le seuil est de 10 colonigsLp® UFC/m).

2-2- Etude cytobactériologique des CVC :

La culture du CVC n’est pas systématique, indigdéeant des signes cliniques en faveur
d’'une infection liée au cathéter(ILC) a savoir ymdrome infectieux avec signes locaux

d’inflammation.

La méthode de culture utilisée est celle de Bruims®&n : méthode quantitative, seuil de

significativité est de TOUFC/ml, elle consiste & :

» Recueillir le cathéter central dans un 1 ml derséphysiologique et vortexer pendant
une minute.

 Ensemencer 10 pl du bouillon (sérum) sur gélosseaag. Incuber 24 a 48 heures a
37°C.

» Colonisation du cathéter si UFC > 1000/ml.

2-3- Hémoculture :

> Prélevement :
Les prélevements pour hémoculture sont effectugs ldamilieu bouillon citrate.
Les prélévements recus sont enregistrés et inqudratant 24 h.

» Technique d’analyse :

» Examen macroscopique des flacons :

Chaque jour ou mieux deux fois par jour, les flaceant inspectés en vue de rechercher des

signes témoignant d’une croissance visible.
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» Examen microscopique :

Examen microscopique a I'état frais pour tous létgrements.
Examen apres coloration : Gram et BM.

* Mise en culture et numération : milieux gélosé s@mentés en sang.
* Interprétation : éléments pris en compte
v’ Critéres de pathogénecité.

v" Nombre d’hémocultures positives :
La signification clinique augmente avec le nomBrechocultures positives :

o Différentes situations en faveur d’'une étiologietbaenne :

- Plusieurs hémocultures positives avec le méme germe

- Plusieurs hémocultures positives avec germes différsur terrains particuliers.

- Des la premiere hémoculture si bactérie pathogepéxifique : Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meigiisgi.

o Contamination probable si une seule hémoculturec auee bactérie de la flore

cutanéo-muqueusestaphylococcus coagulase négative, bacillus spp...

2-4- Etude cytobactériologique des urines :

> Prélevement: Nous avons traités les prélevements suivantsgside sondes, milieu
du jet).

Les prélevements recus sont vérifiés par rappddué conformité, accompagnés de la
demande d’examen correctement remplie et comportesit renseignements meédico-

administratifs nécessaires a l'interprétation égdmen.

» Technique d’analyse :

* Examen macroscopique :

Consiste a noter I'aspect : clair, trouble, purylé@matique...des urines.
* Examen microscopique :

Examen microscopique a I'état frais pour tous létguements.

Examen apres coloration : cet examen n’est pasyaiematiquement
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* Mise en culture: les milieux utilisés sont
v Gélose nutritive
v' Hecktoen
v' Gélose au sang si I'examen direct retrouve desicacGram positif en
chainettes.
» Numération et interprétation de la bactériurie qiiative
- 10° UFC/ml : absence de bactériurie quantitative.
- 10’ UFC/ml : infection probable.
- Entre 18 et 16 UFC/ml : l'interprétation se fait au cas par catos le résultat de
'examen direct (leucocyturie et le mode de préfeent...).

3- Identification bactérienne :

» Identification des bactéries par : galerie biockjue classique, galerie API, VITEK2,
et par MALDI-TOF.

Tableau 3 :exemple score d’identification bactérienne obtegpareMALDI-TOF

: %ﬁ} Pl Raoultella omithinolytica 2236
2159 ithinolyt

(-I—WC ) P10 Raoultella omnithinolytica 11M
459 i Raoultella ornithinolytica 104

(+)(€) | -

L'identification par VITEK2, et par MALDI-TOF a étéffectuée au niveau de l'unité de
Recherche sur les Maladies Infectieuses et Tragsckimergents (URMITE), CNRS-IRD,
UMR 6236, Faculté de Médecine et de Pharmacie, édsité de la Méditerranée Aix-

Marseille Il, France.

» Identification des levures a été faite par un @stgermination ou une galerie

auxacolor.
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4- Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

* Antibiogrammes: recommandations du CLSI (Clinical and Laborat&tandards
Institut).
» Tests complémentaires (annexe 2).
- Recherche de la résistance &aphylococcus si I'oxacilline :
- Pour leS.aureusle disque de cefoxitine est comparable a celuiaecilline pour
détecter la résistance a I'oxacilline par productie la PLP2a (géne MecA)
- Tests de détection delactamase a spectre étendu (BLSE) pour les eraééties,
Pseudomonas aeruginosAcinetobacter baumannii
v' Test de synergie.
v Test de confirmation par double disque.

Figure 1:test de synérgie pour confirmation de BLSE réalis€ours de notre étude.
v' Test a la cloxacilline.
- Détection des concentrations minimales inhibitricgaMI) par utilisation des
bandelettes E test, et par 'automate d’identiftccaet d’antibiogramme (VITEK2)

Figure 2 : E test imipeneme déseudomonas aeruginosa
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5- Etude moléculaire:
5-1 Entérobactéries :

» Caractérisation moléculaire par séquencage des @ireE pour entérobactéries :

- PCR pour détectiohlargy, blactx-m, blashv.

- Extraction de 'ADN

- Purification des produits de PCR et séquencage sgegiences nucléotidiques et
protéigues obtenues sont analysées par the BLASITFASTA programs of the
National Center for Biotechnology Information etr pa programme the TEM and
SHV B-lactamase database.

> Détection de la résistance a I'imipenéme : Ril&Rpm-1 (New Delhi métallo-enzyme).

» Amorces utilisées :

Tableau 4: liste des amorces.

Amorce séquence

TEM Szabo R TTACCAATGCTTAATCAGTGAG

TEM Szabo F ATGAGTATTCAACATTTCCGTG

SHV Szabo R TTTATGGCGTTACCTTTGACC

SHV Szabo F ATTTGTCGCTTCTTTACTCGC

CTX Szabo R TCACKCGGRTCGCCNGGRAT

CTX Szabo F TGTGCAGYACCAGTAARGTKATGGC
NDM-F GGAATTGCCCAATATTATGCAC
NDM-R GGCCGTATGAGTGATTGCG

5-2 Acinetobacter baumannii :

> PCR pour detectioblaoxazz blaoxaza blaoxasiisasablacxass blanpwm-1.
> Amorces utilisées :
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Tableau 5: amorces pour typage des carbapénerasetobacter baumannii

Amorce Séquence

OXA-51-likeF TAATGCTTTGATCGGCCTTG
OXA-51-likeR TGGATTGCACTTCATCTTGG
Oxal0-F TTGTCAATGCCACCACTGAT
Oxal0-R GAAAGCCAAGAGCCATGAAG
OXA23-F GATCGGATTGGAGAACCAGA
OXA23-R ATTTCT GACCGCATT TCCAT
OXA24-F GGT TAGTTG GCCCCCTTAAA
OXA24-R AGT TGA GCG AAA AGG GGATT
OXA58-F AAG TATTGG GGC TTG TGCTG
OXAS58-R CCC CTC TGC GCT CTACAT AC
NDM-F GGAATTGCCCAATATTATGCAC
NDM-R GGCCGTATGAGTGATTGCG

5-3-Conditions PCR :

Tableau 6: conditions de PCR.

Dénaturation  Dénaturation/hybridation/ élongation Nombre Extension

initiale cycles final
PCR: CTX-M/SHV/TEM 15 min 290°C 1 min a94°C/50 sec°&3% min a 35cycles 7 mina
72°C 72°C
Séquencage: CTX-M/SHV/TEM 2 min a 96°C 1 min a96°&¥6 a 50°C/4 min a 25 cycles 4°C
60°C
PCR : NDM-1 15 min 2 95°C 1 min a94°C/50 sec a55°CH ani 35cycles 7 mina
72°C 72°C
PCR: OXA-23/0OXA- 15min 2a95°C 1 min a94°C/50 sec a50°C/1 mina 35cycles 7 mina
24/OXA51/1SAba/OXA-58/ OXA- 72°C 72°C

10

5-4-Staphylococcus aureus

» PCR en temps réel pour détection du gene Mec A désistance a I'oxacilline.
» PCR en temps réel pour la toxine Penthon Valeffhd.) et la toxine du syndrome
du choc toxique (TSST)
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Tableau 7:liste des amorces utilisées.

Amorce Séquence

MecA-F GTA GAA ATG ACT GAA CGT CCG ATAA
MecA-R GTA GAA ATG ACT GAA CGT CCG ATA

PVL-F TCATTAGGTAAAATGTCTGGACATGATCCA
PVL-R GCA TCA AGT GTA TTGGATAGCAAAAGC
TSST-F ATGGCAGCATCAGCTTGATA

TSST-R TTTCCAATAACCACCCGTTT

l1l- Analyse statistique :

Tous les cahiers d’observation des patients ayantdbjet de la surveillance pour infection
nosocomiale sont saisies de fagon informatique. desnées sont saisies au moyen du
logiciel Epidata analysisV2.2..164 et Excel 2007amalysées au moyen du logiciel Epi info

version 2000.

1- Statistiques descriptives :

Plusieurs taux d’infection seront calculés, legjfignces simples et les fréquences relatives
(pourcentages) pour les variables qualitativessiajone les moyennes, les écarts-types et la

détermination de I'étendu (minimum et maximum) plegrvariables quantitatives.
Calcul des taux d’incidence et densité d’incidence

- Taux d’incidence des infections nosocomiales : oapmlu nombre d’infections
acquises dans le service sur le nombre d’admissions

- Taux d’incidence des pneumopathies nosocomialeslebgatients ventilés.

- Taux d’incidence des infections urinaires nosoctesiahez les patients sondeés.

- Taux d’incidence des bactériémies liées ou nora#fueter veineux central.

- Taux de densité d’incidence des infections nosoatw®i: rapport du nombre
d’infections nosocomiales acquises en réanimatisiesnombre de jours-malades et
multiplié par 1000.

- Taux de densité d’'incidence des pneumopathies J@Q0 jours de ventilation.

- Taux de densité d’incidence des infections urirgaip@ur 1000 jours de sondage.

- Taux de densité d'incidence des infections sur é&eth pour 1000 jours de

cathétérisme central.
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2- Statistigues analytiques :

Etude de la liaison entre les différentes variables
- Le test X% d'indépendance a pour but de contrdler I'indépeandastatistique
de deux ou plusieurs criteres de classificatiomtjtaifs.
- Le test de Studentconsiste a comparer les moyennes de deux pomsadio
l'aide des données de deux échantillons indépeadant
Le seuil de signification a été fixé dans touscias a 0,05.

Les limites de notre étude sont:

1- Les limites de la surveillance a partir du laboirat@le microbiologie, c’est a dire le
risque de sous estimer les infections nosocomi@desune absence de détection des
infections qui ne font pas l'objet de prélevemeatsvisée diagnostique et des
infections donnant des cultures négatives. Lesretenus ont été validé par les

réanimateurs.
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Résultats :

|-Caractéristiques épidémiologiqgues des infectionsosocomiales en réanimation :

1-Incidence des infections nosocomiales :

Entre le £ janvier 2009 et 31 décembre 2011, 2913 patients®t® admis en réanimation
médicale 885 patients ont séjourné plus de 48 heurg80.65 %)Jeur durée de séjour est
de 10612 jours ;Parmi lesquels, 149 ont développés durant lewusén réanimation 205

infections nosocomiales.

L'incidence des infections nosocomiales en réanonatst del6.83 % soit 14.04 infection

nosocomiale / 1000 jours en réanimation (885/10612)
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2-Caracteéristiques des patients :

Les caractéristques épidemiologiques des patisnits présentées dans le tableau 8.

Tableau 8: caractéristiques épidémiologiques des patiaihitisaen réanimation.

Infecté Non Total
Caractéristiques des infecté P
patients N : 149 N : 736 N : 885
sexe H/IF 80/69 357/379 437/448 NS
sexe ratio 1.15 0.94 0.97
Age 46 +17,8 46 £19,9 46+19,6 NS
Min 16 16 16
Max 92 95 95
Neurologique 93 311 404
Pulmonaire 25 107 132
Cardiaque 11 100 111
Motif Acidocétose 12 55 67
d'hospitalisation ~ Toxicologie 107 108
Infectieux 29 29
Autres 27 34
IGS I 47,5 38,3 0,0001
IC
95% :(5,01-
13,28)
Durée de séjour 278+339 8879 11,9 0,0001
IC 95%
(16,26 -21,80)
Déces (N) 101 276 377
(%) (67.78 %) (37.5%) (42.59%) 0,0001
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3-Répartition des patients selon I'age :

Tableau 9: Répartition des patients selon les tranches d’age.

Tranches d'age Infecté patient non infecté

(année) N (%) N(%) P
15-30 37 (14,8%) 215 (85,2%)

31-45 37 (19,4%) 155 (80,6%)

46-60 38 (18,5%) 168 (81,5%) NS
>60 37 (15,8%) 198 (84,2%)

Total 149 736

Toutes les tranches d’age sont touchées par lestioifs nosocomiales. L’age moyen
des patients infectés est de 46 + 17,8 ans, aweexdeEmes allant de 15 ans a 92 ans.

4-Répartition des patients admis en réanimation seh |'exposition aux dispositifs

invasifs.
La répartition des patients exposés aux dispositvasifs est portée sur le tableau N° 10

Tableau 10 :Exposition des patients aux dispositifs invasifs :

Dispositif invasif Nombre %

Sondage urinaire 760 85,87%
Intubation 513 57,96 %
Cathétérisme veineux central 144 16,27 %

L’exposition au dispositif invasif est fréquenteréanimation, 85 % des patients ont été
sondés durant leur séjour, 57 % ont été intubeerdtlés et seulement 16,27% ont bénéficié

d’un cathétérisme veineux central.
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5-Répartition des patients selon la durée d’expositn aux dispositifs invasifs.

Tableau 11: Durée d’exposition des patients aux dispositit@sifs.

Inter quartile

Exposition en jours N moyenne +DS médiane 25%-75%
Durée de séjour 10612 11.9 17,24 4 3-13
Durée de VM 5875 11.4 18.18 6 4-12
Durée de sondage 8975 11,8 16.19 7 4-13
Durée de cathétérisme 1594 11.1 9.26 9 6-13
6-Répartition selon le ratio d’exposition aux dispsitifs invasifs (REDI)

Tableau 12:Ratio d’exposition au dispositif invasif.

Dispositif invasif Patient exposé Ratio exposition
Ventilation invasive 57.96 % 0,55
Sonde urinaire 85.87% 0.84
Cathéter veineux central 16.27 % 0.15

7-Répartition des IN acquises dans le service réanation en fonction du site infecté :
La répartition des IN acquises en réanimation nadeiest signalée sur le tableau 13.

Tableau 13 répartition des IN acquises en réanimation.

Type d’infection Nombre
Pneumopathie 137 (66,82%)
Infection urinaire 45 (21,95)
Bactériémie 17 (8,29%)
Bactériémies liée au cathéter 6 (2,92%)
Total 205 (100%)

Les pneumopathies nosocomiales (PAVM) sont lesciiias les plus prédominantes avec
66.82 % des infections suivies des infections im@saet des bactériémies nosocomiales (liée

ou non au cathéter veineux central) avec 21.95 %4.2tl % respectivement.
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8 -Répartition des patients selon le nombre d’épisodé’infection nosocomiale durant le

séjour en réanimation médical :

Nombre d'épisode IN
77.85%
15.43%
204 2% 2.60%
= e Co
1 2 3 4 5

Figure 3: Nombre d’épisode IN au cours du séjour des piatien réanimatio

116 patients (sur les 149 s@it.85 %)ont développé un seul épisode d’infectiosogomiale
durant leur séjour en réanimation, 23 patients (gsr 149 soit 15,4%) ont acquis de

épisodes infectieux.
4 patients (2,6 %) ont développés 5 épisodes iefecturant leur séjour en réantion

9-Répartition des infections nosocomiales selon ledeélai d’apparition

Tableau 14:Délai de survenue des infections nosocom

Infection Délai apres exposition au
dispositif (moyenne en jours
Pneumopathie 8,39 £ 5,05
Infection urinaire 14,55 £ 4,04
Bactériémie 10,42 + 2,65
Bactériémieliée au cathéter 13,5+ 2,34
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10-Répartition des PAVM selon le délai d’apparition:
Le délai d’apparition des PAVM est reporté danstdeau N°36.

Tableau 15 :délai de survenue des PAVM.

Délai de survenue Nombre (%)
Précoce<5j 39 (27,74 %)
Tardive>5 | 98 (72,26 %)
Total 137 (100%)

98 des PAVM (sur les 137 épisodes de pneumopasbie§2.26 %) sont tardives survenant

apres le 5eme jour de ventilation mécanique.
11-Répartition des bactériémies selon la porte d'drée.

Tableau 16:Répartition des bactériémies selon la porte déentr

Origine Nombre
Cathéter veineux central 6
Poumon 6
Urines 3
Inconnue patient avec CVC 3
Inconnue patient sans CVC 5

Total 23

CVC : cathéter veineux central.

Les portes d’entrée retrouvées pour les bactérggmisocomiales sont représentées par les
voies vasculaires (6), les pneumopathies (6) ahfestions urinaires (3).
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12-Evolution de la consommation des antibiotiques eréanimation

Consommation des antibiotiques en DDJ/1000 jou
¥ 2009
500 M 2010
400 M 2011
300
200
100
0
‘{\\@ ‘{\\b ‘ Q\v O(o (,J,)Co e@a & .Qo\o &\e &\e
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& & & ¢ ©
N e <<\\)0 $°

Figure 4 : consommation des antibiotiques en réanimation raéx

Les C3G, I'imipeneme, les fluoroquinolones et les aminosidesnt les principau

antibiotiques utilisés en réanimation, avec uneldene a la baisse de la consommation

principaux antibiotiques au cours des trois anr

(Le calcul des DDJ a été fait a pe duregistre de la pharmacie du service réanimatic ou

sont mentionnées pour chaque mois les quantitésooumées (entrées et les sorticLes

DDJ pour les aminosides en 2011, et DDJ colistio@O2n’'apparaissent pas sur cette figi

les quantités consameées n’ont pas été repce sur le registre du service).
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13- Colt engendré par I'allongement de la durée d&jour secondaire aux IN.

Les infections nosocomiales seraient responsablesaiongement de séjour @831 jours
avec un surco(t engendreé 412781460 DA(2831 X 14405.32 DA)e qui représente 26 %
des dépenses du service réanimatidres dépenses sont rapportées dans le tableau N° 17.

Tableau 17:Co0t engendré par I'allongement de la durée daiséjo

patient infecté (N : 149)

Allongement durée séjour / patient 19 jours
Codt journée d'hospitalisation (DA) 14405,32
Durée totale allongée (tous les patients avec IN) 2831
Codt lié a I'allongement durée séjour IN 40781460,92
Colt total (DA) 152867982,00
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lI- Etude bactériologique :

1-Enquéte d’environnement :Germes isolés dans le service

Tableau 18 :Germes isolés dans service réanimation

Nombre de Germes isolés (nombre)
Prélévement | prélévement
R 2009 2010 2012
par enquéte
P. aeruginos#2) | Entérocoque(l) | A.baumannii(l)
Lit patient 4 K.pneumoniaé€2) | Bacillug3) E.coli (2)
Bacillus(2) SCN(2) S.aureug?)
P. aeruginosa?) | Entérocoquél) | A.baumannii(l)
Table de lit 4 A.baumannil) | Bacillug3) E.coli (2)
patient Bacillus (1) SCN(2) S.aureugl)
SCN(2) k.pneumoniagl)
_ P. aeruginosa2) | SCN(4) SCN(4)
Poignet de _ _
4 SCN(2) Bacillus(2) Microcoque$2)
porte _
Bacillus(2)
P. aeruginosal) | Bacillus (4) S.marcesceng)
Robinet 4 E.coli (1) SCN(2) Bacillug1)
Bacillus (3) Microcoques SCN (1)
P. aeruginosa (1)| k.pneumoniag1) | A.baumannii(1)
. SCN(2) SCN 4) E.coli (1)
Paillasse 4 . _ .
Bacillus(4) Bacillus(4) Bacillus(2)
P. aeruginosl) | K.pneumonia€l) | A.baumannii(1)
Chariot de ) Bacillus(2) SCN(2) E.coli (1)
soin SCN1) Microcoqueq1) | S.aureugl)
. SCN(1) S.aureugl) S.aureugl)
Tambour a . . .
2 Bacillus(2) Microcoque$2) Bacillus (1)
compresse
Tambour a 1 A.baumannii(1) | SCN (1) SCN1)
coton
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Porte pince SCN(2) E.coli(1) SCN(2)
Bacillus
SCN(2) K.pneumonia€l) | SCN(1)
Pince SCN(1)
Bacillus @)
Compresse Culture négative | Culture négative | Culture négative
Les Culture négative | Culture négative | Culture négative
antiseptiques
P. aeruginosa2) | Bacillus(2) A.baumannii(1)
Respirateur Bacillug1) Microcoques (2) | E.coli (2)
Moisissures S.aureugl)
SCN (1)
Microcoques (2) | E.coli(1) S.aureugl)
Scope Bacillus(3) SCN (3) Bacillus(2)
Bacillus(3) SCN (1)
Bacillug2) K.pneumoniag€l) | S.aureugl)
Masque a 02 SCN (1) A.baumannii(1)
Pousse SCN (3) S.aureus SCN (2)
seringue Bacillus (4) Bacillus(3) Bacillus (2)
P. aeruginosal) | E.coli (1) E.coli (1)
Les mains du E.coli (1) Bacillus (2) S.aureugl)
personnel Bacillus (2) SCN (6) SCN (6)
SCN (6)
P. aeruginosél) | E.coli (1) E.coli (1)
Siphon E.coli (1) P.aeruginosa (1) | K.pneumoniagl)
K.pneumonia€l) | K.pneumoniae®) | P. aeruginosél)
P.mirabilis (1)
. Bacillus Bacillus Bacillus
Al Moisissures Moisissures Moisissures
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2-Germes isolés danBenvironnement du service réanimatior médicale

]
{00
i 0,
Microcoques #10.70/0
e 2012
Entérocoque #3-77‘% ¥ 2010
0% 2009
. 16%
S.aureus 1.4(1)30./(?7/1
-' %0
P.mirabilis 00/01.80%
S.marcescen| fgo -78%
s
1 32%
SCN 33.90%

31.80%

10.70%

e
| 17.80%
E.coli
Bacillus 39.10%
. 10.70%

A.baumannii 3'44%

P.aeruginosa 18.80%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00%

Figure 5: germes isolésansl’environnement du service réanimation médi.
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3-Répartition des germes isolés des IN :

e Durant notre étude369 prélévements a visée diagnostique ont été arsdgau niveau

du laboratoire de microbiologie, et qui se répaetig comme suit :

279 PPD,

329 urines,

237 hémocultures,
24 CVC.

e 205 épisodes d’infections nosocomialegquises dans le service de réanimation médicale
ont été retenus sur les 869 prélevemesus,23,6% (205/869).

» 261 bactéries et Zandidaspont été isolés :

232 bacilles a Gram négatif 261soit 87,2 %,
29 cocci a Gram positif soit 10,9%.
5 Candida sp soit 1,9 %.

La répartition des germes isolés est raportée ldaiableau 19 de la page 91.
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Tableau 19:Germes isolés des infections nosocomiales acgersesanimation

Germes isolés N (%)
Bactéries a Gram positif 29 (10.9 %)
Staphylococcus aureus 26 (9,7%)
Enterococcus faecalis 2 (0,8%)
Enterococcus faecuim 1 (0,4%)
Bactéries a Gram négatif 232 (87,2%)
E.coli 21 (7,9%)
Proteus mirabils 10 (3,7%)
Proteus vulgaris 1(0,4%)
Klebsiella.sp Klebsiella pneumoniae 64 (24 %)
Klebsiella oxytoca 2 (0,8%)
Entérobactéries Raoultella ornithinolytica 2 (0,6%)
Enterobacter Enterobacter cloacae 12 (4,5%)
Enterobacter aerogenes  1(0,4%)
Serratia marcescens 2 (0,8%)
Morganella morganii 3 (1,1%)
Providencia stuarti 1(0,4%)
Acinetobacter baumannii 55 (20,6%)
Pseudomonas aeruginosa 51 (19,2%)
Autres BGN  Burkholderia cepacia 4 (1,6%)
Stenotrophomonas maltophilia 1(0,4%)
Haemophilus influenzae 2 (0,8%)
Candida 5 (1,9%)
Candida albicans 3 (1,1%)
Candida glabrata 1(0,4%)
Candida tropicalis 1(0,4%)

Les bacilles a Gram négatif sont les germes préuams (87,2%), avec respectivement
Klebsiella  pneumonig@4%)Acinetobacter  baumanii#0,6%) et Pseudomonas
aeruginos#l9,2%).
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4-Répartition des germes isolés des PAVM
Les germes isolés des PAVM sont rapportés darableau 20.

Tableau 20:Germes isolés des PAVM acquises en réanimation

Germes isolés N (%)
Bactéries a Gram positif 21 (11,5 %)
Staphylococcus aureus 21 (11,5%)
Bactéries a Gram négatif 161(88,5%)
E.coli 4 (2,2%)
Proteus mirabils 3 (1,6%)
Proteus vulgaris 1 (0,5%)
Klebsiella.sp Klebsiella pneumoniae 29 (16,6%)
Klebsiella oxytoca 1 (0,5%)
Entérobactéries Raoultella ornithinolytica 2 (1%)
Enterobacter Enterobacter cloacae 8 (4,5%)
Enterobacter aerogenes 0 (0%)
Serratia marcescens 1 (0,5%)
Morganella morganii 2 (1 %)
Providencia stuarti 1 (0,5%)
Acinetobacter baumannii 55 (30,2%)
Pseudomonas aeruginosa 47 (25,8%)
Autres BGN Burkholderia cepacia 4 (2,2%)
Stenotrophomonas maltophilia 1 (0,5%)
Haemophilus influenzae 2 (1%)

4 germes sont prédominants au cours des PAVM asmecdvemerficinetobacter
baumannij Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniaeatéiis.
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5-Fréquence des germeisolés en fonction du type de PAVM (précoce ou taide)

Les figures 6 et 7 représentent les germes isalé®rction du type de la PAVM précoce
tardive.

PAVM précoce
30.00% -
20.00% -
10.00% -
0.00% -------.‘.‘.‘.‘."'.7
&*\P@\\l"@\w@"& &@0;0 \N\ 000@0“\&\(\@0@; 0@‘(@\\1%& \\*&@ %\000 Q@ \\OQ &
ST N A PR TS

Figure 6: répartition des germes isolés au cours des PAV Mopes

PAVM tardive

35.00% -
30.00% -
25.00% -
20.00% -
15.00% -
10.00% -
5.00% -
0-00% T I I I T T T T T T -I T T T T 1

Figure 7: répartition des germes isolés au cours des P#ardives.

Qu’elles soient précoces ou tardiv4 germesont prédominants au cours des PA'
avecrespectivemefitinetobacter baumani, Pseudomonas aerugingdalebsiella
pneumoniae et S.aureus.
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6-Répartition des germes isolés des IUN :

Les germes isolés des IUN sont présentés dankléata21.

Tableau 21 :Germes isolés des IUN acquises en réanimation

Germes isolés N (%)
Bactéries a Gram positif 4 (6,5%)
Staphylococcus aureus 1(1,6%)
Enterococcus faecalis 2 (3,3%)
Enterococcus faecuim 1(1,6%)
Bactéries a Gram négatif 53 (85,5%)
E.coli 15 (24,2%)
Proteus mirabils 6 (9,6%)
Klebsiella.sp Klebsiella pneumoniae 23 (37,1%)
Klebsiella oxytoca 1(1,6%)
Entérobactéri Enterobacter Enterobacter cloacae 2 (3,2%)
erobacteries Enterobacter aerogenes 1(1,6%)
Serratia marcescens 1(1,6%)
Morganella morganii 1(1,6%)
Pseudomonas aeruginosa 3 (4,8%)
Candida 5 (8 %)
Candida albicans 3 (4,8%)
Candida glabrata 1(1,6%)
Candida tropicalis 1(1,6%)

Klebsiella pneumoniaet E.coli sont fréquemment isolées des IUN et sont respoesale!
60,3%.
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6-Répartition des germes isolés des bactériémiesso@omiales :

Tableau 22:Germes isolés au cours des bactériémies noso@maedjuises en réanimation

Germe isolé Nombre (%)

Cocci a Gram positif

Staphylococcus aureus 3
BGN entérobactéries E.coli 2
K.pneumoniae 7
E.cloacae 2
P.mirabilis 1

BGN non fermentaires
P.aeruginosa 1

Les BGN sont les germes les plus isolés des béaoi@s avec une prédominance de

Klebsiella pneumoniadJne bactériémie est a culture négative.

Répartition des germes isolés des BLC

Tableau 23:Germes isolés des BLC acquises en réanimation.

Germe isolée Nombre (%)
Staphylococcus aureus 1 (16,7%)
Klebsiella pneumoniae 5 (83,3%)
Total 6 (100%)

5 BLC sont dues Klebsiella pneumoniae
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lll- Résistance aux antibiotiques des germes isolés

La résistance du genkdebsiellaavec ses deux espégageumonia@toxytocaest présentée

dans les tableaux 24 et 25 respectivement

1- aux antibiotiques d&lebsiella pneumoniae

Tableau 24 Résistance aux antibiotiques des souétiebsiella pneumoniaisolées en
fonction du site du prélevement

Klebsiella pneumoniaéN : 64)

PPD (N :29) Urine (N : 23)

Hémoculture (N

:7) BLC(N:5)

R (%) R (%) R (%) R (%)
CZ 24 (82,7%) 22 (95,6%) 5 (71,4%) 5 (100%)
FOX 0 (0%) 0 (0%) 0 (0 %) 0 (0%)
CTX  20(68,9%) 22 (95,6%) 5 (71,4%) 5 (100%)
CRO  20(68,9%) 22 (95,6%) 5 (71,4%) 5 (100%)
ATM  20(68,9%) 22 (95,6%) 5 (71,4%) 5 (100%)
CAZ  20(68,9%) 22 (95,6%) 5 (71,4%) 5 (100%)
AMC 24 (82,7%) 22 (95,6%) 5 (71,4%) 5 (100%)
TTC  20(68,9%) 22 (95,6%) 5 (71,4%) 5 (100%)
TZP 1 (3,4%) 2 (8,7 %) 0 (0%) 0 (0%)
IMP 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
ERT 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
GN 22 (75,8%) 19 (82,6%) 5 (71,4%) 1(20%)
AN 15 (51,7%) 12 (52,2%) 4 (57,1%) 1(20 %)
B 22 (75,8%) 19 (82,6%) 5 (71,4%) 1 (40%)
K 22 (75,8%) 23 (100%) 5 (71,4%) 2 (40%)
NET 6 (20,6%) 12 (52,2%) 2 (28,6%) 0 (0%)
NAL 16 (55,1%) 19 (82,6%) 5 (71,4%) 3 (60%)
PEF 12 (41,4%) 17 (73,9%) 4 (57,1%) 1 (20%)
CIP 8 (27,8%) 11 (47,8%) 3 (42,8%) 1 (20%)
SXT 6 (20,6%) 20 (87%) 6 (85,7%) 2 (40%)
TETR  6(20,6%) 22 (95,6%) 4 (57,1%) 2 (40%)
CS 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
FT 6 (20,6%) 14 (60,8%) 2 (28,6%) 2 (40%)
C 4 (13,8%) 7 (30,4%) 3 (42,8%) 2 (40%)
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2-Résistance aux antibiotiques d€ebsiella oxytoca

Tableau 25: Résistance aux antibiotiques des sou#tielssiella oxytocasolées en fonction
du site du prélevement

Klebsiella oxytocgN : 2)

PPD (N:1) Urine (N : 1)
R (%) R (%)

Ccz 1 (100%) 1 (100%)
FOX 0 (0%) 0 (0%)
CTX 1 (100%) 1 (100%)
CRO 1 (100%) 1 (100%)
ATM 1 (100%) 1 (100%)
CAZ 1 (100%) 1 (100%)
AMC 1 (100%) 1 (100%)
TCC 1 (100%) 1 (100%)
TZP 0 (0%) 0 (0%)
IMP 0 (0 %) 0 (0 %)
ERT 0 (0 %) 0 (0 %)
GN 1 (100%) 1 (100%)
AN 1 (100%) 1 (100%)
TB 1 (100%) 1 (100%)
K 1 (100%) 1 (100%)
NET 0 (0%) 0 (0%)
NAL 1 (100%) 1 (100%)
PEF 1 (100%) 1 (100%)
CIP 1 (100%) 0 (0%)
SXT 1 (100%) 1 (100%)
TETR 1 (100%) 0 (0%)
CSs 0 (0%) 0 (0%)
FT 1 (100%) 1 (100%)
C 1 (100%) 0 (0%)
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Fréquence des phénotype de résistance des isolagdebsiella spaux antibiotiques.

Tableau 26 :Fréquence des phénotypes de résistance des elaella spaux

antibiotiques.

ATB Phénotype Klebsiella pneumoniae Klebsiella oxytoca
N : 64 N:2
Sauvage 8 (12,5 %) 0 (0 %)
B-lactamines BLSE 52 (81,25 %) 2 (100 %)
CHN 0 (0 %) 0 (0 %)
PHN 4 (6,25 %) 0 (0 %)
Sauvage 12 (18,7%) 0 (0%)
K 5 (7,8%) 0 (0%)
Aminosides GKT 11 (17,2%) 0 (0%)
GKTA 16 (25%) 2 (100%)
GKTNét 4 (6,25%) 0 (0%)
GKTANét 16 (25%) 0 (0%)
Sauvage 21 (32,9%) 0 (0 %)
Fluoroquinolones NAL 9 (14,1%) 0 (0 %)
NAL PEF 11 (17,1%) 1 (50 %)
NAL PEF CIP 23 (35,9%) 1 (50%)
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Fréquence d’isolementlebsiellecpneumoniaeau cours de la période de surveillance d¢
IN

K.pneumonia&LSE+
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Figure 8 :Fréquence d’isolemeKlebsiellapneumonia cours déa période de surveillanc
des IN

K.pneumonai®LSE-
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Figure 9:Fréquence d’isoleme deKlebsiellapneumoniaei cours déa période de
surveillance des IN

k.oxytoca
1
m 2009
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® 2010
0 —— - ® 2011
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Figure 10:Fréquence d’isolemeKlebsiellaoxytocau cours déa période de surveillance d
IN
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4-Résistance aux antibiotiques du genreAcinetobacter baumannii

La résistance et les phénotypes de résistancéaiieftobacter baumanmsiont rapportés dans
les tableaux 27 et 28.

Tableau 27 :Résistance dekcinetobacter baumanngiux antibiotiques

Acinetobacter
baumannii(N : 55)

ATB Résistan N (%)
TIC 52 (94,5%)
PIP 52 (94,5%)
TCC 52 (94,5%)
TZP 52 (94,5%)
ATM 52 (94,5%)
CAZ 52 (94,5%)
CRO 52 (94,5%)
CFS 52 (94,5%)
IPM 31 (56,4%)
MERO 31 (56,4%)
GN 52 (94,5%)
AN 33 (60%)
TOB 38 (69%)
NET 10 (18,2%)
PEF 47 (85,4%)
CIP 41 (74,5%)
CS 0 (0%)
RA 0 (0%)
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Fréquence des phénotypes de résistance des isoleAcinetobacter baumann aux
antibiotiques.

Tableau 28:Fréquence des phénots de résistance des isolatécnetobacter baumani
aux B lactamines

Phénotyp: Acinetobacter baumani
N : 55
Sauvag 3 (5,5 %)
B-lactamines CHN 45 (86,5%)
BLSE 4(7,7 %)
CHN+BLSE 3 (5,8 %)
Carbapénéemes | 31 (56,4%)
Sauvagt 3 (5,5%)
G 14 (25,4%)
GTN 4 (7,3%)
Aminosides GT 1(1,8%)
GTA 27 (49,1%)
GTANét 6 (10,9 %)
Sauvag 8 (14,5%)
Fluoroquinolones PEF 6 (10,9%)
PEF CIP 41 (74,5%)

Evolution des isolements de Acinetobacter baumanniau cours de lapériode de
surveillance des IN :

7 -

6 -

5 -
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. -
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Figure 11: Répartition de I'isolemerde I'Acinetobacter baumanraiu courde la période de
surveillance des IN.
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Acinetobacter baumannisensibles aux carbapenemes
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Figure 12: Répartitiondes isolatsdl’ Acinetobacter baumannsiensible aux carbapenerau
coursde lgériode de surveillance des

Acinetobacte baumanniirésistants aux carbapéneme:
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Figure 13: Répartitiondes isolatsdl’ Acinetobacter baumanniésistantaux carbapenemau
courgle la période de surveillance des.
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4-Résistance aux antibiotiques du genféseudomonas aeruginosa

Tableau 29 :Résistance dBseudomonas aeruginosax antibiotiques

Pseudomonas aeruginosa

ATB (N : 51)
Résistant
N (%)
TIC 0 (0%)
PIP 0 (0%)
TCC 0 (0%)
TZP 0 (0%)
ATM 0 (0%)
CAZ 0 (0%)
CRO 0 (0%)
CFS 0 (0%)
IPM 12 (23,54%)
MERO 12 (23,54%)
GN 0 (0%)
AN 0 (0%)
TOB 0 (0%)
PEF 0 (0%)
CIP 0 (0%)
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Fréquence des phénotypes de résistance des isot#Pseudomonas aerugino aux B

lactamines.

Tableau 30:Fréquence des phénots de résistance des isolBseudomonas aerugin@ux

B lactamines
Phénotype Pseudomonas aerugino
N:51
Sauvagt 39 (76,46 %
B-lactamines Perte porine D2 12 (23,54%
OprD2
BLSE 0 (0%,
CHN 0 (0 %,
Sauvag 51 (100%
G 0 (0%
Aminosides GTN 0 (0%,
GTNA 0(0%)
Sauvagt 51 (100%
Fluoroquinolones PEF 0 (0%,
PEF CIP 0 (0%

Evolution des isolats duPseudomonas aerugino au cours des 03 années de surveillan

desIN:
5 -
4 -
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2 - m 2010
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JAN fév mars avr mai juin juil nov déc

Figure 14 :Répartition de l'isolement dP.aeruginosau courge la périod de surveillance

des IN
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5-Fréquence des sérotypes (Pseudomonas aeruginosa

Le sérotypes identifiés dans notre étude sont ptés dans la figure 15.

Répartition des sérotypes du P.aerugir

m P2
mP3
m P4
mP6
m P11

Figure 15: Répartition des sérotypes Pseudomonas aeruginosa

Répartition des sérotypes diPseudomonas aeruginosdentifiées en réanimation er
fonction du site d’'isolement:

Tableau 31 :répartition des sérotypes cPseudomonas aeruginoslés des IN acquises
réanimation

Sérotype PPD Urine Hémoculture BLC
P2 5 0 0 0
P3 18 1 0 0
P4 6 1 0 0
P6 3 0 1 0
P11 15 1 0 0
Total 47 3 1 0
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Répartition des sérotypes diPseudomonas aeruginosdentifiées en réanimation er
fonction de la résistance aux carbapénéme

Tableau 32 Répartition des sérotypes Pseudomonas aeruginogtentifiees er
réanimation en fonction de la résistance aux canhampe

Sérotype Résistan Sensible
carbapénén carbapéneme

P3 0 19

P4 7 0

P2 5 0

P11 0 16

P6 0 4

Total 12 39

Evolution des isolats duPseudomonas aerugino en fonction du sérotype au cours de
03 années de surveillance des :

Pseudomonas aeruginoB&

1.5
& 2009

1
2010
0.5 2011

jan fév mars avr mai juin juil ao(t sept oct nov déc

Figure 16: Répartition des isolements P.aeruginosd@2au cours de la période
surveillance des IN
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Figure 17: Répartition des isolements P.aeruginos&4au cours de la piode de
surveillance des IN
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Pseudomonas aeruginoP3
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Figure 18: Répartition des isolements cP.aeruginosaP3 au cours de la période
surveillance des IN.

Pseudomonas aeruginoP11

5
4
3 #2009
2 ®2010
1 12011
0

JAN fév mars avr mai juin juil aolt sept oct nov déc

Figure 19: Répartition des isolements cP.aeruginosaP11 au cours de la période
surveillance des IN.

Pseudomonas aeruginoP6
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Figure 20: Répartition des isolements cP.aeruginosaP6 au cours de la période
surveillance des IN.
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6-Résistance aux antibiotiques du genri.coli

Tableau 33: Résistance aux antibiotiques des souéheglisolées en fonction du site du
prélevement

E.coli (N : 21)
PPD (N : 4) Urine (N : 15) Hémoculture (N : 2)

R (%) R (%) R (%)
AM 3 (75%) 13 (86,6%) 1(50%)
Cz 3 (75%) 7 (46,6%) 0 (0%)
FOX 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CTX 1 (25%) 6 (40%) 0 (0%)
CRO 1 (25%) 6 (40%) 0 (0%)
ATM 1 (25%) 6 (40%) 0 (0%)
CAZ 1 (25%) 6 (40%) 0 (0%)
AMC 3 (75%) 8 (53,3%) 1(50%)
TTC 1 (25%) 6 (40%) 0 (0%)
TZP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
IMP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ERT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
GN 1 (25%) 6 (40%) 0 (0%)
AN 0 (0%) 4 (26,6%) 0 (0%)
TB 1 (25%) 6 (40%) 0 (0%)
K 1 (25%) 7 (46,6%) 0 (0%)
NET 0 (0%) 1 (6,6%) 0 (0%)
NAL 1 (25%) 6 (40%) 0 (0%)
PEF 1 (25%) 5 (33,3%) 0 (0%)
CIP 1 (25%) 4 (26,6%) 0 (0%)
SXT 2 (50%) 7 (46,6%) 1(50%)
TETR 1 (25%) 4 (26,6%) 0 (0%)
CSs 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
FT 1 (25%) 1 (6,6%) 0 (0%)
C 1 (25%) 3 (20%) 0 (0%)
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Fréquence des phénotype de résistance des isolat&.doli aux antibiotiques.

Tableau 34:Fréquence des phénotypes de résistance des ddatsliaux antibiotiques.

ATB Phénotype E.coli (N : 21)
Sauvage 4 (19,1%)
BLSE 7 (33,3%)
B-lactamines CHN 0 (0 %)
CBN 2 (9,5 %)
PHN 3 (14,2 %)
PBN 5 (23,8 %)
Sauvage 13 (62%)
K 1 (4,7%)
GKT 3 (14,3%)
Aminosides GTN 0 (0%)
GKTA 3 (14,3%)
KGATNét 1 (4,7%)
Sauvage 14 (66,7%)
NAL 1 (4,7%)
Fluoroquinolones NAL PEF 1 (4,7%)
NAL PEF CIP 5 (23,8%)
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Evolution des isolements d&.coliau cours de la période de surveillance des :

E.coliBLSE -
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Figure 21: Fréquence d'isolementE.coliBLSE - au cours dia période de surveillance d
IN
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Figure 22: Fréquence d'isolementE.coliBLSE+ au cours dia période de surveillance d
IN.
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7-Résistance aux antibiotiques du genrénterobacter sp

Tableau 35: Résistance aux antibiotiques des souches isefé&mction du site du
prélevement

E.cloacag(N : 12)

E.aerogenes (1)

PPD (N:8) Urine (N:2) Hémoculture (N:2) Urine (N: 1)

R (%) R (%) R (%) R (%)
Cz 8 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
FOX 8 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
CTX 8 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
CRO 8 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
ATM 8 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
CAZ 8 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
AMC 8 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
TTC 8 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
TZP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
IMP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ERT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
GN 7 (87,5%) 2(100%) 2 (100%) 1 (100%)
AN 3 (42,8%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
B 7 (87,5%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
K 7(87,5%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
NET 3 (42,8%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
NAL 5 (71,4%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
PEF 4 (57,1%) 2 (100%) 1 (50%) 1 (100%)
CIP 2 (28,6%) 1 (50%) 1 (50%) 1 (100%)
SXT 6 (85,7%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
TETR 6 (85,7%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
CS 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
FT 6 (85,7%) 2 (100%) 2 (100%) 0 (0%)
C 4 (57,1%) 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%)
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Fréquence des phénotype de résistance des isolalEnterobacter spux antibiotiques

Tableau 36 :Fréquence des phénot's de résistance des isolatEuterobacteispaux

antibiotiques.

ATB Phénotype Enterobacter cloacae Enterobacteraerogenes
N :12 N:1
Sauvagt 0 (0 %) 0 (0 %)
BLSE 11 (91,7 %) 1 (100 %)
B-lactamines CHN 1 (8,3 %) 0 (0 %)
BLSE+CHN 0 (0 %) 0 (0 %)
PHN 0 (0 %) 0 (0 %)
Sauvagt 1 (8,4%) 0 (0%)
G 0 (0%) 0 (0%)
GTK 6 (50%) 1 (100%)
GTKNA 5 (41,6%) 0 (0%)
ATN 0 (0%) 0 (0%)
Sauvagt 3 (25%) 0 (0 %)
NAL 2 (16,7%) 0 (0 %)
Fluoroquinolones NAL PEF 3 (25%) 0 (0 %)
NAL PEF CIP 4 (33,3%) 1 (100%)

Fréquence des isolements Enterobactercloacae au cours de la période de surveillanc

des IN:

Enterobacter cloacaBLSE +

3 —

m 2009

m 2010

jan fév mars avrmai juin juil ao(t sept oct nov déc

2011

Figure 23: Répartition des isolats Enterobacter cloacae BLSE# coursde surveillance des

IN.
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8-Résistance aux antibiotiques du genreroteus.sp

Tableau 37Résistance aux antibiotiques des souchBsaleus.spen fonction du site du
prélevement

Proteus mirabilis P.vulgaris
N :10 N:1
PPD (N:3) Urine (N : 6) Hémoculture (N : 1) PPD (N:1)
R (%) R (%) R (%) R (%)

Cz 2 (66,6%) 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
FOX 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CTX 2 (66,6%) 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
CRO 2 (66,6%) 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
ATM 2 (66,6%) 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
CAZ 2 (66,6%) 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
AMC 2 (66,6%) 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
TTC 2 (66,6%) 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
TZP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
IMP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ERT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
GN 2 (66,6%) 2 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
AN 2 (66,6%) 2 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
TB 2 (66,6%) 2 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
K 2 (66,6%) 2 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
NET 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
NAL 2 (66,6%) 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
PEF 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CIP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
SXT 2 (66,6%) 2 (33,3%) 0 (0%) 1 (100%)
TETR 1 (33,3%) 2 (33,3%) 0 (0%) 1 (100%)
CS 3 (100%) 6 (100%) 1(100%) 1 (100%)
FT 0 (0%) 2(33,3%) 0 (0%) 1 (100%)
C 1(33,3%) 2(33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
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Fréquence des phénotypes de résistance des isotiProteus spux B lactamines.

Tableau 38 :Fréquence des phénot's de résistance des isol®i®teus s aux

antibiotiques.

ATB Phénotype Proteus mirabilis Proteusvulgaris
N :10 N:1
Sauvagq 5 (50 %) 0 (0 %)
BLSE 5 (50 %) 0 (0 %)
B-lactamines CHN 0 (0 %) 0 (0 %)
BLSE+CHN 0 (0 %) 0 (0 %)
PHN 0 (0 %) 1 (100 %)
Sauvag 6 (60%) 1 (100 %)
GTK 0 (0%) 0 (0 %)
Aminosides KGTA 4 (40%) 0 (0%)
GTNA 0 (0%) 0 (0 %)
Sauvag 5 (50%) 1 (100 %)
NAL 5 (50%) 0 (0 %)
Fluoroquinolones NAL PEF 0 (0%) 0 (0 %)
NAL PEF CIP 0 (0%) 0 (0%)

Fréquence des isolements dProteus spau cours de la période de surveillance des

1.5

0.5

1L

fév

mai-09 sept-09 nov-09 janv-10 mars-10 juin-10 mai-11

M BLSE +
M BLSE -

Figure 24: Répartition des isolements Proteus mirabilisau cours de la période

surveillance des IN
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9-Résitance aux antibiotiques des isolatdorganella morganiiSerratia marcescens,
Raoultella ornithinolyticaetProvidencia stuarti.

Tableau 39: Résitance aux antibiotiques des isoMtgganella morganietSerratia

marcescens
ATB Morganella Serratia Raoultella Providencia
morganii marcescens ornithinolytica stuartii
(N :3) (N :2) (N: 2) (N:1)
R R R R
AM 3 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
Ccz 3 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 1(100%)
FOX 0 (0%) 0 (00%) 0 (0%) 0 (00%)
AMC 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
TCC 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
TZP 0 (0%) 0 (0%) 2(100%) 0 (0%)
CTX 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
CRO 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
CAZ 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
ATM 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
IPM 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ERT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
GN 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
AM 3(100%) 1 (50%) 0 (100%) 1 (100%)
TOB 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
K 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
NET 2 (66,6%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
NAL 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
PEF 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
CIP 3(100%) 1 (50%) 2 (100%) 1 (100%)
SXT 3(100%) 1 (50%) 2 (100%) 1 (100%)
TET 3(100%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
C 2 (66,6%) 2 (100%) 2 (100%) 1 (100%)
F 2 (66,6%) 2 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
CSs 2 (100%) 2 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
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Fréquence des phénotype de résistance des isoldiisrganella morganiietSerratia
marcescens, Raoultella ornithinolytieProvidencia stuartaux B lactamines.

Tableau 40: Fréquence des phénotype de résistance des istdegsinella morganii
etSerratia marcesceasix B lactamines.

Phénotype Morganella  Serratia Raoultella  Providencia
morganii  marcescens ornithinolytica  stuartii
(N :3) (N :2) (N:2) (N :1)
Sauvage 0 (0 %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
BLSE 3 (100%) 2(100%) 2 (100%) 1 (100 %)
p-lactamines CHN 0 (0 %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
BLSE+CHN 0 (0%) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Sauvage 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
G 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aminosides GTK 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
GTKN 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (100%)
GTKNA 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
Sauvage 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
NAL 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Fluoroguinolones NAL PEF 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
NAL PEF CIP 2 (100%) 1 (50%) 2 (100%) 1 (100%)
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10-Résitance aux antibiotiques d&taphylococcus aureus

Tableau 41 Résistance aux antibiotiquesSiaphylococcus aureus.
Staphylococcus aure(bl : 26)

PPD (N:21) Urine (N:1) Hémoculture (N:3) BLC (N:1)

R (%) R (%) R (%) R (%)
P 21 (100%) 1 (100%) 3 (100%) 1 (100%)
OX 14 (66,6%) 0 (0%) 2 (66 ,6%) 0 (0%)
FOX  14(66,6%) 0 (0%) 2 (66 ,6%) 0 (0%)
K 16 (61,5%) 0 (0%) 2 (66 ,6%) 0 (0%)
TB 14 (66,6%) 0 (0%) 2 (66 ,6%) 0 (0%)
GN 14(66,6%) 0 (0%) 2 (66 ,6%) 0 (0%)
E 14 (66,6%) 0 (0%) 2 (66 ,6%) 0 (0%)
L 14 (66,6%) 0 (0%) 2 (66 ,6%) 0 (0%)
PT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
VA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TEI 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
FOS 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
FUC 5 (23,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PEF 6 (28,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
RA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TET 2 (9,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Fréquence des phénotype de résistance des isolagsStiaphylococcus aurewsix
antibiotiques.

Tableau 42:Fréquence des phénotypes de résistance des iStaatsylococcus aurewaix
antibiotiques.

ATB Phénotype Staphylococcus aurelfbl :26)
Methicilline MRSA - 10 (38,5%)
MRSA + 16 (61,5%)
sauvage 8 (30,8%)
Aminosides K 2 (7,7%)
KT 0 (0%)
KTG 16 (61,5%)
sauvage 12 (47,2%)
MLs MLS}, inductible 0 (0%)
MLS, constitutive 14 (53,8%)
Glycopeptides sauvage 26 (100%))
GISA/VISA 0 (0%)
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Staphylococcus aureuMRSA+
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Figure 25: Répartition des isolements Staphylococcus aureMdRSA (+) au cours de la
période de surveillance des

Staphylococcus aureus MRS-

m 2009

0.5 B
m 2010

w2011

0 —— e ——— ——— S ——t

jan fév mars avr mai juin juil ao(t sept oct nov déc

Figure 26: Répartition des isolements Staphylococcus aureMdiRSA (-) au cours de la
période de surveillanates IN.
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11-Résitance aux antibiotiques d8urkholderia cepaciaet deStenotrophomonas
maltophilia aux antibiotiques:

Tableau 43: Résistance aux antibiotiquesBlerkholderia cepaci&t deé&stenotrophomonas
maltophilia

ATB Burkholderia cepacia Stenotrophomonas maltophilia
(N :4) (N:1)
R R

TIC 4 (100%) 1(0%)
PIP 0 (0%) 1(0%)
TCC 4 (100%) 0 (0%)
TZP 0 (0%) 1 (100%)
ATM 0 (100%) 1 (100%)
CAZ 0 (0%) 0 (0%)
IPM 4 (100%) 1 (100%)
MERO 0 (0%) 0 (0%)
GN 4 (100%) 0 (0%)
AN 4 (100%) 0 (0%)
TOB 4 (100%) 0 (0%)
PEF 0 (0%) 0 (0%)
CIP 0 (0%) 0 (0%)

12-Résitance aux antibiotiques du genenterococcus sp

Tableau 44: Résistance aux antibiotiques du gdanéerococcus sp

Enterococcus faecuim  Enterococcus fecalis

ATB (NF.2 1) (NF.e 2)
N (%) N (%)
AMP 1 (100%) 0 (0%)
GHN 0 (0%) 0 (0%)
TET 0 (0%) 0 (0%)
VA 0 (0%) 0 (0%)
TEI 0 (0%) 0 (0%)

Page 119



13-Résitance aux antibiotiques du gentdaemophilus influenzae

Tableau 45 Résistance aux antibiotiquégemophilus influenzae.

ATB Haemophilus influenzagN :2)
R (%)

AMP 0 (0%)

AMC 0 (0%)

(o%4 0 (0%)

TET 0 (0%)

SXT 0 (0%)

14-Indicateurs des infections nosocomiales acquisers réanimation médicale :

Tableau 46: Indicateurs des infections nosocomiales dasgi@ce réanimation.

Nombre Nombre infection

taux

patient
Incidence cumulée globale
Tous les sites 885 149
Patients infectés a SARM 885 16
Patients infectés a E-BLSE 885 90
Patients infectés a PARC 885 12
Patients infectés a ABRC 885 31

16.83 / 100 patients surveillés
1.58/ 100 patients surveillés

10,16 / 100 patients surveillés
1.69/ 100 patients surveillés

3,5 /100 patients surveillés

Incidence pour 100 patients exposés

Pneumopathie 513 137 26.70/ 100 patients intubés
Infection urinaire 760 45 5.92 /100 patients sondés
Bactériémie 885 17 1.92 /100 patients surveillés
Incidence pour Nomd Nombre Taux

1000 jours d'exposition de jours infection

Pneumopathie (liée a la VM) 4143 137
Infection urinaire (liée au sondage) 866¢ 45

Bactériémie (liée au séjour) 1261 17
Bactériémie (liée au cathéter) 1594 6

33.06 /1000 j de VM
5.19/1000 j de sagyel
1.60 /1000 j en réanimation
3.79 /1000 j de cathétérisme
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V- Etude moléculaire :

1- Les entérobactéries :

-Nous avons éffectué une caractérisation moléauties genes ESBL pour 43 souches
entérobactéries :

24 souches dkKlebsiella pneumonige
02 souches dRaoultella ornithinolytica
07 souches dE.coli

07 souches cEnterobacter cloacae,
03 souches d&lorganella morgannii.

YV V VY

Les séquences nucléotidiques et protéiques obtesamsanalysées par the BLAST and
FASTA programs of the National Center for Biotedlmgy Information
(http://www.ncbi.nlm.nhi.goy et par le programme the TEM and Si\factamase database

(www.lahey.org/studies/webt.h)m

-Une recherche de la carbapénémase pour NDM-1gesumemes souches.

Les résultats du séquencagesont rapportés dans &bteau 47 page 144.

2- Acinetobacter baumannii :

Nous avons rechercher par PCR les genes de reéssdar carbapenemenes pour 17
souches :

> blaoxazs
blaoxaz4
blaoxas1/1sabat
blaoxa58
blanpm-1

YV VYV V

3- Staphylococcus aureus
10 souches d8taphylococcus aurelMRSA+ ont été

» Recherche du gene MecA.
> Recherche des facteurs de virulence : toxine PVla €SST.
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1-Résultats de la recherche des genes BLSE chexz daterobactéries par PCR :

Légendes pour l'interprétation des résultats PCR:
MT : Marqueur de taille,

T+ : Témoin positif,

T - : Témoin négatif,

1, 2, 3...: Numéro de la souche bactérienne testée.

1-1klebsiella pneumoniae :

MT T+T-1 2 3 4 5 6 7 89 10 11 12 1314 15 16 17

S el e Wl e W pea ea B

181920 21 22 23 242526

Figure 27: Résultats de I'amplification du géBlactxm chez des souches Héebsiella
BLSE+
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MTT+T-1 2 3 4 5 6 78 9 1011 12 13 14 15 1617 18

19 20 21 22 23 24 2526

Figure 28: Résultats de I'amplification du geBéargm chez des souches Héebsiella
BLSE+.

MT T+T-

— e e e — S e e i i — —
L

Figure 29: Résultats de I'amplification du geBdasyy chez des souches Héebsiella
BLSE+.
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1-2 Enterobacter cloacae :

MT T+T- 1 2 3 45 6 7 8

Figure 30 : Résultats de I'amplification du geBdacrx-mchez des souchesktiterobacter
cloacae BLSE+.

MT T+ T- 1 2 3 4 56 7 8

Figure 31: Résultats de I'amplification du geBdargvchez des souchesktiterobacter
cloacae BLSE+.
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MT T+ T-

Figure 32: Résultats de I'amplification du geBéasychez des souchesktiterobacter
cloacae BLSE+.

1-3-E.coli:

MT T+ T-

Figure 33: Résultatsde I'amplification du geBdactx.vchez des soucheskltoli BLSE+.
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MT T+ T-1 2 3 4 5 67

Figure 34: Résultats de I'amplification du geBdasichez des soucheskltoli BLSE+.

Figure 35 : Résultats de I'amplification du geBdargvchez des soucheskitoli BLSE+.
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1-4- Morganella morgannii

CTX-M TEM

Figure 36 : Résultats de 'amplification des g@lacrx.m et Blaremde Morganella morganii.

2-Résultats de la recherche de la carbapenema&ddnpum-1) Par PCR :

MT T+T-

Figure 37 :Résultats de 'amplification du geBdanpvchez 41 souches d’entérobactéries.
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MTT+T-1 2 3 4 5 6 7 8

Figure 38: Résultats de I'amplification du geBdanpu-1chez des souchesAtinetobacter
baumannii.

3-Résultats de la recherche des carbapenemase tWlaoxa chezAcinetobacter
baumannii par PCR :

MT T+T-1 2 3 45 6 7 8 MTT+T-1 2 34 5 6 78

b ek

-

Figure 39 : Résultats de I'amplification des géneéBlagyaza, Blaoxaza Blaoxasi/isabas Blaoxass
chez des souchesAtinetobacter baumannii.
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Figure 40: Résultats de I'amplification des ger®isoxa23des souches Atinetobacter
baumannii.

Toutes les souches’Acinetobacter baumanniarborent les geneBlagyazs et Blayxasijisabal
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4- Resultats du sequencage :
- KLEBSIELLA :

Séquence protéique CTX-M-15

Le gene identifié dans notre étude a été décri taBenBank sous le numéro de code :
EU118598

10 20 30 40 50 60

I I I I I I

Epneumoniae EU118598 CTXM 15  ADVQORLAELERQSGGRLGVALINTADNSQILYRADERFAMCSTSEVMAARRVLEKSESE
Fpneumoniae 1 CTXM 15~ —-—-—---mmmmmmmm oo MARRAVIEKSESE
Epneumoniae 2 CTXM 15~ —-—-—---mommmmmmmmmmm e MARRAVIEESESE
Fpneumoniae 3 CTXM 15~ -—-—-—---mmmmmmmmmmmmmm o MALRAVLERSESE
Fpneumoniae 4 CTXM 15~ —-—-—mmmmmmmmmmmmmmm e MARRRAVLEKSESE
Fpneumoniae 5 CT¥M 15 —-—-—---mmmmmmmmmmm e MARARAVLERSESE
Fpneumoniae 6 CTXM 15~ —-—-—---mmmmmmmmmmmm e MARRAVLEKSESE
Rornithinolytica 7 CTXM 15 SESE
Epneumoniae 8 CTXM 15 SESE
Epneumoniae 9 CTXM 15~ ——--mmmmmmmmmmmmmmmm e MEARAVLEKSESE
Epneumoniae 10 CTXM 15~ —-——--—mmmmmmmmmmmm oo MAARAVIERSESE
Epneumoniae 11 CIXM 15~ ----—-----mmmmmmmmmmmmm oo MARRAVIEESESE
Fpneumoniae 12 CTXM 15 } VLEESESE
Fpneumoniae 13 CTXM 15 MAARAVIERIESE
Epneumoniae 14 CTXM 15~ —-—-——m-mommmmmmmmmmm oo MAARAVIERIESE
Epneumoniae 15 CTXM 15 --——--—mmmmmmmmmmmm o MAARAVIERSESE
Fpneumoniae 16 CTXM 15~ ----—---mommmmmmmmmmmm oo MARRAVIEESESE
Epneumoniae 17 CTXM 15~ —---—---mmmommmmmmmmm e MARRAVIERSESE
Fpneumoniae 18 CTXM 15~ ----mmm-mommmmmmmmmm oo MAARAVIERIESE
Epneumoniae 19 CTXM 15~ —-——--—mmmmmmmmmmmm o MAARAVIERSESE
Epneumoniae 20 CTXM 15~ --——--—-mmmmmmmmmmm o MAARAVIERSESE
Fpneumoniae 21 CTXM 15~ ----—-----mmmmmmmmmmmm e MARRAVIERSESE
Rornithinolytica 22 CTXM 15  ----——----mmmmmmmmmmm oo MARRAVIERSESE
Epneumoniae 23 CTXM 15~ —-—-——--momommmmmmmmm oo MAARAVIERIESE
Fpneumoniae 26 CTXM 15 VLEESESE
Epneumoniae 24 CTXM 15~ ----—---mommmmmmmmmmmm oo MARRAVIEESESE
Prim.cons. ADVOOKLAFLERQSGGRLGVALINTADNSQILYRADERFAMCST SEVHARARVLERSESE
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Kpneumoniae EU118538 CTXM 15

Kpneumoniae 1 CTXM 15
Kpneumoniae 2 CTXM 15
Kpneumoniae 3 CTXM 15
Kpneumoniae 4 CTXM 15
Kpneumoniae 5 CTXM 15
Kpneumoniae & CTXM 15

Rornithinolytica 7 CT¥M 15

Kpneumoniae 8 CTXM 15

Kpneumoniae 3 CTXM 15

Kpneumoniae 10 CTXM 15
Kpneumoniae 11 CTXM 15
Kpneumoniae 12 CTXM 15
Kpneumoniae 13 CTXM 15
Kpneumoniae 14 CTXM 15
Kpneumoniae 15 CTXM 15
Kpneumoniae 16 CTXM 15
Kpneumoniae 17 CTXM 15
Kpneumoniae 18 CTXM 15
Kpneumoniae 13 CTXM 15
Kpneumoniae 20 CTXM 15
Kpneumoniae 21 CTXM 15

Rornithinolytica 22 CTXM 15

Kpneumoniae 23 CTXM 15
Kpneumoniae 26 CTXM 15
Kpneumoniae 24 CTXM 15

Prim.cons.

130 140 150 160 170 180

I I I I I I
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTAIPGDPRDTTSPRAMAQTLRNLTLGKALGDSQRAQL
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- == ==mmmmmmm e mmmm e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- == ==mmmmmmm e mmmm e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- == === mmmmmmmmmmmmmmmm e e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- === mmmmmmmmmmmmmmmmmmmm oo
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTAn=mmmmmmmmmmmmmmmmmm e m e e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA-=mmmmmmmmmmmmm e m e e e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA-=mmmmmmmmmmmmm e m e e e
VIAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA -~ === mmmmmmmmmmmmmmmm e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTAT -~~~ == == m === =mmmmmmemmm e
VTAFARQLGDETFRLIRTEPTLNT ~~-—==mmmmmmmmmmmmmmmmm e e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- == === mmmmmmmmmmmmmmmm e e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- == === mmmmmmmmmmmmmmmm e e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- === mmmmmmmmmmmmmmmmmmmm oo
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTAn=mmmmmmmmmmmmmmmmmm e m e e
VTAFARQLEDETFRLD=mmmmmmmmmmmmmmmmmmm mm e e e
VIAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA -~ === mmmmmmmmmmmmmmmm e
VIAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA -~ === mmmmmmmmmmmmmmmm e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- = =mmmmmmmmmmmmmmemmm oo
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- == ==mmmmmmm e mmmm e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- == === mmmmmmmmmmmmmmmm e e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- === mmmmmmmmmmmmmmmmmmmm oo
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA- === mmmmmmmmmmmmmmmmmmmm oo
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTAn=mmmmmmmmmmmmmmmmmm e m e e
VTAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA-=mmmmmmmmmmmmm e m e e e
VIAFARQLGDETFRLDRTEPTLNTA -~ === mmmmmmmmmmmmmmmm e

R

VIAFARGLGDETFRLDRTEFTLNTATPGDPRDT T SPRAMAQTLRNLT LGEALGDSQRAQL
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Séquence protéique TEM-1 :

Le gene identifié dans notre étude a été décri tlaenBank sous le numéro de code :
HM131427

10 20 30 40 50 60

I I I I I I

Kpneumoniae 2 TEM 1 ——-QHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDOLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Epneumoniae 18 TEM 1 ———QHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDOLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Epneumoniae 17 TEM 1 ———QHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDOLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Epneumoniae 16 TEM 1 ———QHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDQLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Epneumoniae 12 TEM 1 ———QHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDQLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Epneumoniae 21 TEM 1 ———QHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDQLGARVGYIELDLSGKILESFRE
Kpneumoniae 14 TEM 1 ———QHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDQLGARVGYIELDLSGKILESFRE
Kpneumoniae 11 TEM 1 ———QHERVALIPFFAAFCLEVFAHPET LVEVEDAEDLGARVGYIELDLNSGKILESERE
Kpneumoniae 24 TEM 1 —-——-HERVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDLGARVGYIELDLNSGKILESERE
Kpneumoniae 25 TEM 1 —-——-HERVALIPFFAAFCLEVFAHPET LVEVEDAEDQLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Rornithinolytica 22 TEM 1 ----- FRVALIPFFAAFCLEVFAHPET LVEVEDAEDQLGARVGYIELDLNSGEILESFRE
Epneumoniae 15 TEM 1 ———-HERVALIPFFAAFCLEVFAHPET LVEVEDAEDQLGARVGYIELDLNSGEILESFRE
Epneumoniae 1 TEM 1 ~ --———- FRVALIPFFAAFCLEVFAHPET LVEVEDAEDQLGARVGYIELDLNSGEILESFRE
HM131427 TEM 1 MSIQHFRVALIPFFAAFCLEVFARPET LVEVEDAEDQLGARVGY IELDLNSGRILESFRE
Kpneumoniae 4 TEM 1 ———-HFRVALIPFFARFCLEVFAHPETLVEVEDAEDOLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Epneumoniae 3 TEM 1 ———-HFRVALIPFFARFCLEVFAHPETLVEVEDAEDOLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Epneumoniae 19 TEM 1 —-FOHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDOLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Epneumoniae 20 TEM 1 —-——QHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDQLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Epneumoniae 23 TEM 1 ———QHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPETLVEVEDAEDQLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
TEM 1 database MSIQHFRVALIPFFARFCLPVEARPET LVEVEDAEDLGARVGY IELDLNSGEILESEFRE
Epneumoniae & TEM 1 —-IQHFRVALIPFFAAFCLEVFAHPET LVEVEDAEDLGARVGYIELDLSGKILESFRE
Rornithinolytica 7 TEM 1 —-IQHERVALIPFFAAFCLEVFAHPET LVEVEDAEDLGARVGYIELDLNSGKILESFRE
Kpneumoniae 10 TEM 1 MSIQHFRVALIPFFARFCLEVEARPET LVEVEDAEDLGARVGY IELDLNSGRILESERE
Prim.cons. MSIQHFRVALIPFFAAFCLPVFAHPET LVEVEDAEDQLGARVGY IELDLNSGKILESERE
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230 2al 270 280
I I I I

Fpneumoniae 2 TEM 1 RGITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNRQIARTGASL.TKHW
Fpneumoniae 18 TEM 1 RGITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGASL.IKH-
Kpneumoniae 17 TEM 1 RGITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGASL.IKH-
Epneumoniae 16 TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQTARTGAST.TKH-
Epneumoniae 12 TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQTARTGAST.TKH-
Fpneumoniae 21 TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTITGSQATHDERNEQIARTGASLIK——
Fpneumoniae 14 TEM 1 RGIITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGASLIK——
Kpneumoniae 11 TEM 1 RGIITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGASLIK——
Epneumoniae 74 TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQTARTGAST.TKL.-
Epneumoniae 25 TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQTARTGAST.TKL.-
Rornithinolytica 22 TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTITGSQATHDERNEQIARTGASLI-——
Fpneumoniae 15 TEM 1 RGIITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGASLIK——
Kpneumoniae 1 TEM 1 RGIIAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGA——————
HM131437 TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNRQIART GAST.TKHW
Epneumoniae 4 TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQTARTGASL.————
Fpneumoniae 3 TEM 1 RGITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGA——————
Fpneumoniae 19 TEM 1 RGITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGASLI-——
Kpneumoniae 20 TEM 1 RGIITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHMDERNEQIARTGASL————
Epneumoniae 23 TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQTARTGASL.————
TEM 1 database RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQTARTGASL.————
Fpneumoniae & TEM 1 RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGASL————
Rornithinolytica 7 TEM 1 RGIITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHMDERNEQIARTGASL————
Kpneumoniae 10 TEM 1 RGIITAAL.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNEQIARTGASLIK——
Prim.cons. RGITAAT.GPDGEPSRIVVIYTTGSQATHDERNRQTARTGAST.THHW
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Klebsiella SHV 1 :

Le gene identifié dans notre étude a été décri data base sous le numéro : SHV-1
DATABASE.

10 20 30 40 50 L14]

| I I | I I

5HV_ 1 database = = 0 Zz—o——————— MEYIRLCIISLLATLFLAVHASPOQPLEQIKLSE SQLSGEVGHMIEMDLASGRT
Kpneumoniae 1 S5HV_ 1 @ -—-——————- MEYIRLCIISLLATLFLAVHASPOQPLEQIKLSE SQLSGEVGMIEMDLASGRT
Kpneumoniae 3 S5HV_1  —-—-—-————- MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIKLSESQLSGRVGMIEMDLASGRT
Epneumoniae 9 SHV 1= ———————-— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIRKLSESQLSGEVGMIEMDLASGRT
Epneumoniae 17 SHV 1 RPIGCIVVHMRY IRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIKLSESQLSGRVGHMIEMDLASGRT
KEpneumoniae 14 SHV 1 @ ———————— MEYIRLCIISLLATLFLAVHASPOQPLEQIKLSE SQLSGEVGHMIEMDLASGRT
Prim.cons. RPIGCIVVHMRYIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIKLSESQLSGRVGMIEMDLASGRT
70 80 S0 100 110 1z20

| I I | I I

SHV_1 database LTAWRADERFPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKITHYROQDLVDY SPVSEKHLADG
Kpneumoniae 1 S5HWV 1 LTAWRADERFFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIEYRQQDLVDY SPVSEEKHLADG
Epneumoniae 3 SHV 1 LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERRKIHYRQQDLVDY SPVSERKHLADG
KEpneumoniae 3 SHV 1 LTAWRADERFPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIEYRQQDLVDY SPVSERKHLADG

Kpneumoniae 17 SHV_1 LTAWRADERFPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYROODLVDYSPVSEEKHLADG
Epneumoniae 14 S5HWV_ 1 LTAWRADERFPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYROQQDLVDY SPVSERKHLADG

e e e R R e R e R e R e R e R e R e R R R R R

Prim.cons. LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQQDLVDY SFVSERKHLADG
130 140 150 1a0 170 180

| I I | I I

SHYV_ 1 databkase MIVGELCAAATTMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLEQIGDNVIRLDEWETELNEALPGD
Epneumoniae 1 SHV 1 MIVGELCAAATTMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLEQIGDNVIELDEWETELNEALPGD
Kpneumoniae 3 S5HV_1 MIVGELCARATTHMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLEQTIGDNVIRLDEWETELNEALPGD
Kpneumoniae 3 S5HV_1 MIVGELCAGATTMSDNSAANLLLATVGEGPAGLTAF LEQIGDNVIRLDEWNETELNEALEPGD

Kpneumoniae 17 S5HWV 1 MIVGELCAAATTMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLEQIGDNVIRLDEWETELNEALPGD
Epneumoniae 14 SHV 1 MIVGELCAAATTMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLEQIGDNVIELDEWETELNEALPGD

R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

Prim.cons. MIVGELCAARATTHMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVIRLDRWETELNERLPGD
180 200 210 220 230 240

| | | | | |

SHV_1 database ARDTTTPASMAATLRELLTSQRLIARSOROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGWNFIADKTG
Epneumoniae 1 SHV 1 ARDTTTPASMAATLEKLLTSQRLSARSOROLLOWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWFIADEIG
Epneumoniae 3 SHV 1 ARDTTTPASMAATLEKLLTSQRLSARSOROLLOWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWFIADEIG
Epneumoniae 9 SHV 1 ARDTTTPASMAATLEKLLTSQRLSARSOROLLOWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWFIADEIG

Epneumoniae 17 SHV 1 ARDTTTPASMAATLRELLTSQRLSARSOROLLOWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWEFIADEIG
Epneumoniae 14 SHV 1 ARDTTTPASMAATLRELLTSQRLSARSOROLLOWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWEFIADEIG

T R R R R R R R R R R R R e R R R R R R R R

Prim.cons. ARDTTTPASHMARTLRELLTSQRLSARSOROLLOWMVDDRVAGFLIRSVLPAGWNEFIADEIG
250 260 270 280 2390
I I | | |
SHV_1 database AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDTPASHMAERNOOIAGIGAALIEHWOR
Epneumoniae 1 SHV 1 AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDTPASHMAERNOOIAGIGAALIEHWOR
Fpneumoniae 3 SHV 1 AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDTPASHMAERNOOIAGIGAALIEHWOR
Fpneumoniae 9 S5HV 1 AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDTPASHAERNOOIAGIGAALIEHWNOR

Epneumoniae 17 SHV 1 AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDTPASHAERNOOIAGIGAALIEHWNOR
Epneumoniae 14 S5HV 1 AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDTPASHAERNOOIAGIGAALIEHWNOR

o e e e e e e o e R e o e e e o e e o e o e R e e e e R o e e e R o e e e R e e o e o o e e

Prim.cons. AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDTFASHAERNOOQIAGIGRALL.TEHWNOR
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KlebsiellaSHV 28 :

Le gene identifié dans notre étude a été décri data base sous le numéro : SHV-28

DATABASE.

SHV 28 database
Fpneumoniae 2 SHV 28
Epneumoniae 4 SHV 28
Epneumoniae 25 S5HV 28
KEpneumoniae 24 SHV 28

Prim.cons.

SHV 28 database
Epneumonize 2 SHV 28
Epneumoniae 4 S5HV 28
Kpneumoniae 25 SHV 28
Epneumoniae 24 SHV 28

Prim.cons.

SHV 28 database
Epneumoniae 2 SHV_28
Kpneumonize 4 SHV 28
Epneumoniae 25 S5HV 28
Epneumoniae 24 S5HV 28

Prim.cons.

SHV_28 database
Epneumoniae 2 SHV 28
Epneumoniae 4 S5HV 28
Kpneumoniae 25 SHV 28
Epneumoniae 24 SHV 28

SHV_ 28 database
Fpneumoniae 2 SHV 28
Epneumoniae 4 SHV 28
Epneumoniae 25 SHV 28
Fpneumoniae 24 SHV 28

Prim.cons.

10 20 30 40 50 &0

| | | | | |

————— MEFIRLCIISLLATLPLAVHEASPOPLEQIKLSESQLSGRVGHIEMDLASGRTLTA
————— MEFIRLCIISLLATLPLAVHASPQPFLEQIKLSESQLSGRVGMIEMDLASGRTLTA
————— MEFIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIKLSESQLSGEVGMIEMDLASGRTLTA
GCIVVHMRFIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIELSESQLSGRVGHIEMDLASGRTLTA
————— MEFIRLCIISLLATLPLAVHASPQPFLEQIKLSESQLSGRVGMIEMDLASGRTLTA

R R R R TR R R R R R R R R R R R R R R R R R R R RD R R R R R R

GCIVVMRFIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIKLSESQLSGRVGMIEMDLASGRTLTA

T0 80 a0 100 110 120

| | | | | |
WEADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLEREIHYRQQDLVDY SFVSERHLADGMTV
WEADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERE IHYRQODLVDY SPVSEFHLADGMTV
WRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERK IHYRQQDLVDY SPVSEFKHLADGHMTV
WEADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQQDLVDY SFVSERHLADGMTV
WEADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERE IHYRQODLVDY SPVSEFHLADGMTV

WEADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERK IHYRQODLVDY SEVSEKHLADGMTV

130 140 150 160 170 180

| | | | | |
GELCARATTHMSDNSARNLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVIRLDEWETELNEALPGDARD
GELCAAATTMSDNSARNLLLATVGGPAGLTAFLRGIGDNVIRLDEWETELNEALPGDARD
GELCARATTMSDNSARNLLLATVGGPAGLTAFLEQIGDNVIELDEWETELNEALPGDARD
GELCARATTHMSDNSARNLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVIRLDEWETELNEALPGDARD
GELCARATTMSDNSARNLLLATVGGPAGLTAFLEQIGDNVIRELDEWETELNEALPGDARD

o R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

GELCARATTHSDNSARNLLLATVGEGPAGLTAFLRQIGDNVIRLDRWNETELNEALPGDARD

130 200 210 220 230 240

| | | | | |
TTTPASMARTLEKLLT SQRLSARSQROLLOWHVDDRVAGPLIRSVLPAGWFIADKT GAGE

TITPASMALTLEFLLT SQRLSARSQROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGNFIADETGAGE
TTTPASMARATIRFLLT SQRLSARSQROLLOWMVDDREVAGPLIRSVLPAGNFIADET GAGE
TTTPASMAATLEKLLT SQRLSARSQROLLOWHMVDDREVAGPLIRSVLPFAGWFIADET GAGE
TITPASMALTLEFLLT SQRLSARSQROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGNFIADETGAGE

o R T R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R o R

2350 2a0 270 280 280

| | | | |
RGARGIVALLGPHNNEAERIVVIYLRDT PASMAERNOQOIAGIGRATL.TEHWOR
RGARGIVALLGPHNNFAERIVVIYLRDTPASMAERNQQIAGIGAALIEENQR
RGARGIVALLGPHNNEAERIVVIYLRDT PASMAERNOQOIAGIGRATL.TEHWOR
RGARGIVALLGPHNNEAERIVVIYLRDT PASMAERNOQOIAGIGRATL.TEHWOR
RGARGIVALLGPHNNEAERIVVIYLRDT PASMAERNQUIAGIGRATL.TEHWOR

RGARGIVALLGPHNNEAERIVVIYLRDTPASMAERNQOTAGIGAALTEHWNGR
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Klebsiella SHV 11 :

Le gene identifié dans notre étude a été décri data base sous le numéro : SHV-11-

DATABASE.

Epneumoniae 15 SHV_ 11
Epneumoniae 23 SHV_11
Fpneumoniae 20 S5HV 11
Epneumoniae 15 SHV_ 11
Epneumoniae 13 SHV_11
Epneumoniae 13 S5HV 11
Epneumoniae 11 SHV_11
Epneumoniae 10 SHV_11
Epneumoniae 8 S5HV 11
Fpneumoniae & SHV 11
Epneumoniae 5_SHV 11
SHV_11 database
Fpneumoniae 21 S5HV 11

Prim.cons.

Epneumoniae 19 5HV 11
Fpneumoniae 23 S5HV 11
Epneumoniae 20 SHV_11
Epneumoniae 15 SHV_11
Fpneumoniae 13 S5HV 11
Epneumoniae 12 SHV_ 11
Epneumoniae 11 SHWV_11
FEpneumoniae 10 S5HV 11
Epneumoniae & SHV 11
Epneumoniae 6 SHV 11
Epneumoniae 5 S5HV 11
SHV 11 database

Epneumoniae 21 SHV_11

Prim.cons.

10 20 30 40 50 el

I I I I I I
SPLGCIVVMEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIKQSE SQLSGRVGMIEMDLASGRT
———=CIVVMRYIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIKQSESQLSGRVGMIEMDLASGRT
———CIVVHMRYIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIFKQSESQLSGRVGHMIEMDLASGRT
———————— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOPLEQIKQSESQLSGEVGMIEMDLASGRT
———————— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOPLEQIFKQSESQLSGRVGMIEMDLASGRT
———————— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIFQSESQLSGEVGMIEMDLASGRT
———————— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOPLEQIKQSESQLSGEVGMIEMDLASGRT
———————— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIKQSESQLSGREVEGMIEMDLASGRT
———————— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIFQSESQLSGRVGMIEMDLASGRT
———————— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIFKQSESQLSGREVGHMIEMDLASGRT
———————— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIKQSESQLSGREVEGMIEMDLASGRT
———————— MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPOPLEQIFKQSESQLSGRVGMIEMDLASGRT
——LSGIVVHMRYIRLCIISLLATLPLAVHASPOQPLEQIKQSESQLSGRVGHMIEMDLASGRT

o o o e e e e o e o o o o o o o o o e o e o e o e e e o e e e e e e e e e e e e

SPLZCIVVMRYIRLCIISLLATLFLAVHASPQPLEQIKQSESQLSGRVGHMIEMDLASGRT

70 80 90 100 110 120

I I I I I I
LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLEREIHYRQODLVDY SPVSERHLADG
LTAWRADERFPMMSTFREVVLCGAVLARVDAGDEQLERFKIEYRQODLVDY SPVSEEHLADG
LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQODLVDY SPVSEFHLADG
LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKEIHYRQODLVDY SPVSEEKHLADG
LTAWRADERFPMMSTFREVVLCGAVLARVDAGDEQLERFKIEYRQQDLVDY SPVSEEHLADG
LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQODLVDY SPVSEFHLADG
LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLEREIHYRQODLVDY SPVSEEKHLADG
LTAWRADERFPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQODLVDY SPVSERHLADG
LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQODLVDY SPVSEFHLADG
LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQODLVDY SPVSEFHLADG
LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLEREIHYRQODLVDY SPVSERHLADG
LTAWRADERFPMMSTFREVVLCGAVLARVDAGDEQLERFKIEYRQODLVDY SPVSEEHLADG
LTAWRADERFPMMST FEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQODLVDY SPVSEFHLADG

LTAWRADERFPFMMSTEFEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQQDLVDY SEVSEEHLADG
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Fpneumoniae 15 SHV 11
Kpneumoniae 23 SHV 11
Epneumoniae 20 SHV 11
Epneumoniae 15 SHV 11
Fpneumoniae 13 SHV_ 11
Kpneumoniae 12 SHV 11
Epneumoniae 11 SHV 11
Fpneumoniae 10 SHV 11
Fpneumoniae & SHV 11
Kpneumoniae & SHV 11
Epneumoniae 5 S5HV 11
SHV_11 database
Kpneumoniae 21 SHV 11

Prim.cons.

Fpneumoniae 15 SHV 11
Fpneumoniae 23 SHV 11
Kpneumoniae 20 SHV 11
Epneumoniae 15 SHV 11
Fpneumoniae 13 SHV 11
Fpneumoniae 12 SHV 11
Epneumoniae 11 SHV 11
Epneumoniae 10 SHV 11
Fpneumoniae & SHV 11
Kpneumoniae & SHV 11
Epneumoniae 5 SHV 11
SHV_11 database
Fpneumoniae 21 SHV 11

Prim.cons=s.

130 200 210 220 230 240

| | | | | |
ARDTTTPASHMAATLRELLT SQRLSARSQROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGWNEFIADETG
ARDITTPASMAATLEFLLT SQRLIARSQROLLOWHMVDDEVAGPFLIRSVLPAGWFIADKTG
ARDTITTPASMAATLEFLLTSQRLSARSORQLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGWFIADKTG
ARDTTTPASHMAATLRELLTSQRLSARSOROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGWNFIADETG
ARDTTTPASMAATLEKLLT SQRLIARSOROLLOWHVDDEVAGPLIRSVLPAGWFIADKTG
ARDITTPASMAATLEFLLT SQRLIARSQROLLOWHMVDDEVAGPFLIRSVLPAGWFIADKTG
ARDTITTPASMAATLEFLLTSQRLSARSOROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGWFIADKTG
ARDTTTPASHMAATLRELLT SQRLSARSQROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGWNEFIADETG
ARDTTTPASMAATLEKLLT SQRLIARSOROLLOWHVDDEVAGPLIRSVLPAGWFIADKTG
ARDITTPASMAATLEFLLT SQRLSARSQROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGWNFIADKTG
ARDTTTPASHMAATLRELLT SQRLSARSOROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGNFIADETG
ARDTTTPASHMAATLRELLT SQRLSARSQROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGWNEFIADETG
ARDTTTPASMAATLEKLLTSQRLIARSQROLLOWHVDDEVAGPLIRSVLPAGWFIADKTG

T R R R TR R R TR R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

ARDTTTPASMAATLRELLTSQRLSARSOQROLLOWHMVDDEVAGPLIRSVLPAGNFIADETG

250 260 270 280 280

| | | | |
AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDT PASHMAERNOOTAGIGARAT.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLEDTPASMAERNQOIAGIGALAT.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNMEAERIVVIYLEDTPASMAERNQOIAGIGALT.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLRDT PASHAERNQQTAGIGART.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDT PASHMAERNOOTAGIGARAT.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLEDTPASMAERNQOIAGIGALAT.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEKAERIVVIYLEDTPASMAERNQOIAGIGALTL.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLRDT PASHAERNQQTAGIGART.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLREDT PASHMAERNOOTAGIGARAT.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNMEAERIVVIYLEDTPASMAERNQOIAGIGALT.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEKAERIVVIYLEDTPASMAERNQOIAGIGALTL.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLRDT PASHAERNQQTAGIGART.TEHWQR
AGERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLEDTPASMAERNQOIAGIGALAT.TEHWQR

AGERGARGIVALLGEFNNKAERIVVIYLEDTPASMAERNQOIAGIGALTL.IEAWNQR
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Klebsiella SHV-60 :

Le gene identifié dans notre étude a été décri data base sous le numéro : SHV-60
DATABASE.

10 20 30 40 50 &0

| | | | | |

SHV 1x0  —————= MEYIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIELIESQLSGREVGHMIEMDLASGRTLT
Epneumoniae 18 SHV &0 LGCIVVMEYIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIRQSESQLSGEVGMIEMDLASGRTLT
Frim.cons. LGCIVVHMEYIRLCIISLLATLFLAVHASPQPLEQIKZ SESQLSGRVGMIEMDLASGRTLT
70 80 a0 100 110 120

| | | | | |

SHV_1x0 AWRADERFPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLERFKIHYRQQDLVDY SFVSEFHLADGMT
Epneumoniae 18 SHV 60 AWRADERFPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLEREIHYRQQDLVDY SFVSERHLADGMT
Brim.cons. AWRADERFPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQQDLVDY SFVSERHLADGMT
130 140 150 160 170 180

| | | | | |

SHV 1x0 VGELCAAATTMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVIRLDEWNETELNEALPGDAR

Epneumoniae 18 SHV 60 VGELCARAITMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLEQIGDNVIRLDEWETELNEALPGDAR

e o e o o o e e e e e e e e e e o e o e o e o o o e o e i e e e e e o e e o o o e o o o e o o e

Frim.cons. VGELCARATTHMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVIRLDRWNETELNERLPGDAR
180 200 210 220 230 240

| | | | | |

SHV 1x0 DITTTPASHMAATLERLLT SQRLSARSOROLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGWFIADET GAG

Epneumoniae 18 SHV &0 DTTTPASMTATLERLLT 3QRLARSORQLLOWMVDDREVAGPLIRSVLPAGWFIADET GAG

R w R R R R R R R R R R R R R R

Frim.cons. DTTTPASMZATLEELLI SQRLSARSORQLLOWMVDDRVAGELIRSVLPAGHFIADET GAG
250 Z2a0 270 280 230
| | | | |
SHV_1x0 ERGARGIVALLGPNNFAERIVVIYLRDTPASMAERNQOIAGIGAALIEHWOR

Epneumoniae 18 SHV 60 ERGARGIVALLGPNNEAERIVVIYLRDTPASMAERNOQQIAGIGAALIEHWQR

R A R AR A AR AR AR AR AR AR AR RN AR A ERER

Prim.cons. ERGARGIVALLGFNNFAERIVVIYLRDTPASMAERNQOIAGIGAALIEHWQR
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E.coli :

E.coli CTX-M-15 :

Le gene identifié dans notre étude a été décri tlaenBanksous le numéro de code :
GQ385307

180 200 210 220 230 240

| | I I I I

Ecoli 6 CTX M15 = ——--— e ATGGECCGCGE
Ecoli 7 _CTX M15 = ——-mm e ATGGECCGCGE
Ecoli 4 CTX M15 ——--— e ATGGECCGCGE
Ecoli GQ3IE5307_CTX M15 ATACTITATCGIGCTGATGAGCGCITTIGCGATGTGCAGCACCAGTARMLGTGATGECCGECE
Ecoli 2 CTX M153 = ——-mmmmm e TATGTGCAGCACCAGTARRGTGATGGCCECG
Ecoli 1 CTX M153 = 0o TATGTGCAGCACCAGTARRGTGATGGCCECG
Ecoli_3 CTX M15 0 0——————mm e TATGTGCAGCACCAGTARRGTGATGGCCECG
Frim.cons. ATACTITATCGIGCIGATGAGCGCITTGCTATGTGCAGCACCAGTAALGTGATGGCCGECE
250 280 270 280 290 300

| | I I I I

Ecoli 6 CTX Mi1s GCCGCEGTGCTGAAGRARAAGTGARAGCGARCCGARTCTGITARAT CAGCGAGTTGAGATC
Ecoli 7_CTX Mis GCCGCEGTGCTGAAGRARAAGTGARAGCGARCCGARTCTGITARAT CAGCGAGTTGAGATC
Ecoli 4 CTX Mis GCCGCEGTGCTGAAGRARAAGTGARAGCGARCCGARTCTGITARAT CAGCGAGTTGAGATC
Ecoli GQ3IES5307_CTX M5 GCCGCGGTGCTGAAGRRARGTGARAGCGARCCGARTCTGTITARATCAGCGAGTTGAGATC
Ecoli 2 CTX M15 GCCGCGGTGCTGALGARARGT GARRGCGARCCGARTCTGTITARAT CAGCGAGTTGAGATC
Ecoli 1 CTX Mi15 GCCGCGGTGCTGALGARARGT GARRGCGARCCGARTCTGTITARAT CAGCGAGTTGAGATC
Ecoli 3 CTX M15 GCCGCGGTGCTGALGARARGT GARRGCGARCCGARTCTGTITARAT CAGCGAGTTGAGATC
Frim.cons. GCCECEGETGCTCARGRRARGT GARRGCGARCCGARTCTGITARATCAGCGAGTTGRAGATC
310 320 330 340 350 360

| | I I I I

Ecoli_ 6 CTX M15 ARARRATCTGACCTTGTTARCTATAATCCGATTGCGGARAAGCACGTCARTGOGACGATG
Ecoli 7_CTX Mis AR TCTGACCTTIGITARCTATARTCCGATTGCGGARARGCACGTCARTGEGACGATG
Ecoli 4 CTX Mis AR TCTGACCTTIGITARCTATARTCCGATTGCGGARARGCACGTCARTGEGACGATG
Ecoli GQ3IES307_CTX Mis AR TCTGACCTTIGITARCTATARTCCGATTGCGGARARGCACGTCARTGEGACGATG
Ecoli 2 CTX Mis AR TCTGACCTTIGITARCTATARTCCGATTGCGGARARGCACGTCARTGEGACGATG
Ecoli 1 CTX Mis AR TCTGACCTTIGITARCTATARTCCGATTGCGGARARGCACGTCARTGEGACGATG
Ecoli 3 CTX Mis AR TCTGACCTTIGITARCTATARTCCGATTGCGGARARGCACGTCARTGEGACGATG
Frim.cons. AL TCTGACCTIGITARCTATARTCCGATTGCGGARARGCACGICARTGGGACGATG
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E.coli TEM-1 :

Le gene identifié dans notre étude a été décri tlaenBanksous le numéro de code :

Gf3SD01-21

gF35D01_21

Ecoli_1 TEM 1
Ecoli_2 TEM 1
Ecoli_3 TEM 1
Ecoli_4 TEM 1
Ecoli_7_TEM 1
Ecoli_5 TEM 1

Frim.cons.

gF35D01_21
Ecoli_1 TEM 1
Ecoli_2 TEM 1
Ecoli 3 TEM 1
Ecoli 4 TEM 1
Ecoli_ 7 _TEM 1
Ecoli_ 5 TEM 1

Prim.cons.

gF35D01_21
Ecoli_1 TEM 1
Ecoli_2 TEM 1
Ecoli_3 TEM 1
Ecoli_4 TEM 1
Ecoli_7_TEM 1
Ecoli_5_TEM 1

Prim.cons.

Page 140

130 140 150 180 170 180
| | | | | |

CEARTITHMSDNTAANLLLTT IGGPEELTAFLHNMGDHEVIRELDEWEPFELNEATPNDERDTTH
CEARTITHMSDNTAANLLLTT IGGPEELTAFLHNMGDHEVIRELDEWEPFELNEATPNDERDTTH
CEAAITMSDNTAANLLLTTIGGPRELTAFLHNMGDHVIRELDEWEPELNEATIPNDERDTTH
CEAAITMSDNTAANLLLTTIGGPRELTAFLHNMGDHVIRELDEWEPELNEATIPNDERDTTH
CEAAITMSDNTAANLLLTTIGGPRELTAFLHNMGDHVIRELDEWEPELNEATIPNDERDTTH
CEAAITMSDNTAANLLLTTIGGPRELTAFLHNMGDHVIRELDEWEPELNEATIPNDERDTTH
CEAAITMSDNTAANLLLTTIGGPRELTAFLHNMGDHVIRELDEWEPELNEATIPNDERDTTH

R e R R R e R R e R R R R e R e e R e e R R R e R R R e R e R e e

CSAATTHMSDNTAANLLLTT IGGPREELTAFLHNMGDHVIRLDEWEPELNEATPNDERDTTH

1390 200 210 220 230 240

| | | | | |
PAAMATTLREFLLTGELLT LASROLIDWHEADEVAGPLLESALPAGWF IADKSGAGERGS
PAAMATTLREFLLTGELLT LASROLIDWHEADEVAGPLLESALPAGWF IADKSGAGERGS
PAAMATTLREFLLTGELLT LASROLIDWHEADEVAGPLLESALPAGWF IADKSGAGERGS
PAAMATTLREFLLTGELLT LASROLIDWHEADEVAGPLLESALPAGWF IADKSGAGERGS
PAAMATTLREFLLTGELLT LASROLIDWHEADEVAGPLLESALPAGWF IADKSGAGERGS
PALMATTLEFLLTGELLTLASEQQLIDWMEADEVAGPLLESALPAGWF IADESGAGERGS
PALMATTLEFLLTGELLTLASEQQLIDWMEADEVAGPLLESALPAGWF IADESGAGERGS

o R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

PAOMATTLEKLLIGELLT LASRQQLIDWMEADEVAGFLLESALPAGWFIADESGAGERGS

250 280 270 280

| | | |
RGIIAALGPDGEPSREIVVIYITGSQATHDERNEQIAEIGASLIKHW
RGIIAATL.GPDGEPSRIVVIYITGSQATMDERNEQIAETIGASL————
RGIIAATL.GPDGEPSRIVVIYITGSQATMDERNEQIAETIGASL————
RGIIAATL.GPDGEPSRIVVIYITGSQATMDERNEQIAERTIGASL————
RGIIAATL.GPDGEPSRIVVIYITGSQATMDERNEQIAERTIGASL————
RGIIAATL.GPDGEPSRIVVIYITIGSQATHDERNEQIAEIGASL————
RGIIAATL.GPDGEPSRIVVIYITIGSQATHDERNEQIAEIGASL————

o R R R R R e R R e R R R R e R e R e

RGITARALGPDGEPSRIVVIYTITIGSQATHDERNREQIAETGASLIKHW



E.coli SHV 12:

Le gene identifié dans notre étude a été décri tlaBenBanksous le numéro de coblkC:
009650.

10 20 30 40 50 &0

I | | | | |
Kpneumoniae NC 005650 SHWV 12 MRYIRLCIISLLATLPLAVEASPQPLEQIKQSESQLEGRVGMIEMDLASGRTLTAWRADE

Ecoli 7 SHV 12 MRYIRLCIISLLATLPLAVEASPQPLEQIKQSESQLEGRVGMIEMDLASGRTLTAWRADE
Ecoli & S5HV 12 MRYIRLCIISLLATLPLAVEASPQPLEQIKQSESQLEGRVGMIEMDLASGRTLTAWRADE
Prim.cons. MRYIRLCIISLLATLPLAVHRSPQPLEQIKQSESQLSGRVGMIEMDLASGRTLTAWRADE

70 g0 a0 100 110 120

I | | | | |
KHpneumoniae NC 005650 SHWV 12 REPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLEREIHYRQODLVDY SPVSERKHLADGMIVGELCA

Ecoli_ 7 _S5SHV_12 REPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLEREIHYRQODLVDY SPVSERKHLADGMIVGELCA
Ecoli_ & SHV_12 REPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLEREIHYRQODLVDY SPVSERKHLADGMIVGELCA
Prim.cons. REPMMSTFEVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQODLVDY SFVSEKHLADGMIVGELCA

130 140 150 1a0 170 180

I | | | | |
Hpneumoniae NC 009650 SHV 12 AAITMSDNSAMNLLLATVGGEPAGLTAFLROIGDNVIRLDREWETELNEALPGDARDTITTFA

Ecoli 7 _S5HV_12 AAITMSDNSAMNLLLATVGGEPAGLTAFLROIGDNVIRLDREWETELNEALPGDARDTITTFA
Ecoli_ 6 S5HV_12 AAITMSDNSAMNLLLATVGGEPAGLTAFLROIGDNVIRLDREWETELNEALPGDARDTITTFA
Prim.cons. AARTTMSDNSARNLLLATVGGPAGLTAFLROIGDNVIRLDRWETELNEALPGDARDTTTFA

180 200 210 220 230 240

I | | | | |
Hpneumoniae NC 009650 SHWV 12 SMAATLRELLTSQRLSARSQRQLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGNFIADFTGASERGARG

Ecoli 7 _S5HWV_12 SMAATLRELLTSQRLSARSQRQLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGNFIADFTGASERGARG

Ecoli_& S5HV_12 SMAATLRELLTSQRLSARSQRQLLOWMVDDEVAGPLIRSVLPAGNFIADFTGASERGARG

Frim.cons. SMAATLRERLLTSQRLSARSQRQLLOWHMVDDEVAGPLIRSVLPAGNFIADKTGASKRGARG
250 260 270 280

| | | |
Epneumoniae NC 009650 SHV 12  IVALLGPNNEAERIVVIYLRDTPASMARRNQOIAGIGAALIEHWQR

Ecoli 7 SHV 12 IVALLGPNNEAERIVVIYLRDT PASMAERNQQIAGIGAALIERWQR
Ecoli & SHV 12 IVALLGPNNEAERIVVIYLRDT PASMAERNQQIAGIGAALIERWQR
Prim.cons. IVALLGPNNEAERIVVIYLRDT PASMAERNQQIAGIGAALIEHWQR
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Enterobacter cloacae :

Enterobacter cloacae TEM-1 :

Le gene identifié dans notre étude a été décri tlaenBanksous le numéro de code :

GQ343053

Entercbacter 2 TEM 1
Entercbacter 3 TEM 1
GQ343053_TEM 1

Entercbacter 1 TEM 1
Enterobacter 7 TEM 1
Enterobacter_& TEM 1
Entercbacter_8_ TEM 1

Frim.cons.

Enterobacter_2 TEM 1
Entercbacter_3_TEM 1
GQ343053_TEM 1

Entercbacter 1 TEM 1
Entercbacter 7 TEM 1
Entercbacter & TEM 1
Entercbacter & TEM 1

Prim.cons.

Entercbacter 2 TEM 1
Entercbacter 3 TEM 1
GQ343053 TEM 1

Enterobacter_1 TEM 1
Entercbacter_7_TEM 1
Entercbacter & TEM 1
Entercbacter & TEM 1

Frim.cons.

10 20 30 40 50 &0

I I I I I I
MSIQHFEVALIPFFRAAFCLPVFAHPET LVEVEDAEDQLGARVGY IELDLNSGEILESFERP
MSIQHFRVALIPFFAAFCLPVEFAHPETLVEVEDAEDQLGARVGY IELDLNSGEILESFRP
MSIQHFRVALIPFFAAFCLPVEAHPETLVEVEDAEDQLGARVGY IELDLNSGEILESFRP
MSIOHFRVALIPFFRAFCLEPVEAHPETLVEVEDAEDQLGARVGY IELDLNSGEILESEFREP
—S5IQHFEVALIPFFAAFCLPVFAHPETLVEVEDAEDQLGARVGYIELDLNSGEILESFRP
——IQHFEVALIPFFAAFCLPVFAHPETLVEVEDAEDOLGARVGYIELDLNESGEKILESFRP
——QHFEVALIPFFAAFCLPVFAHPETLVEVEDAEDOLGARVGYIELDLNESGEILESFRP

MSIQHFEVALIPFFRAAFCLEVEFAHPET LVEVEDAEDQLGARVGY TELDLNSGEILESFRP

T0 a0 a0 100 110 120

| | | | | |
EERFPMMSTFEVLLCGAVLSEVDAGOEQLGRRIHY SQONDIL.VEY SPVTEEHLTDGMTVEEL
EERFPMMSTFEVLLCGAVLSEVDAGOEQLGRRIHY SQONDIL.VEY SPVTEFHLTDGMTVEEL
EERFPMMSTFEVLLCGAVLSEVDAGOEQLGRRIHY SQNDL.VEY SPVTEFEHLTDGMTVEEL
EERFPMMSTFEVLLCGAVLSEVDAGOEQLGRRIHY SQNDL.VEY SPVTEFHLTDGMTVEEL
EERFPMMSTFEVLLCGAVLSEVDAGQEQLGRRIEYSQNDLVEY SPVIEFHLTDGMTVEEL
EERFPMMSTFEVLLCGAVLSEVDAGOEQLGRRIEYSQNDLVEY SPVIEEHLTDGMTIVEEL
EERFPMMSTFEVLLCGAVLSEVDAGCOEQLGRRIEYSQNDLVEY SPVIEREHLTDGMIVEEL

EERFPFMMSTFEVLLCGAVLSEVDAGOEQLGRRIHY SQONDL.VEY SPVTEEHLTDGHMTVEEL

130 140 150 160 170 180

I I I I I I

AL I TMSDN AL LLLTT IGGPEELTAFLENMGDHVIRLDEWEPELNEATPNDERDTTHM
AL ITMSDN AN LLLTT IGGPEELTAFLENMGDHYVIRLDRWEPELNEATPNDERDTTHM
AL TITMSDNTAANILLLTTIGGPEELTAFLHNMGDHVTRLDRWEPELNEAT PNDERDTTH
AL TTHMSDNTAANILLLTTIGGPEELTAFLEHNMGDHVTIRLDRWEPELNEAT PNDERDTTH
AL TITMSDNTAANILLLTTIGGPEELTAFLHNMGDHVTIRELDRWEPELNEAT PNDERDTTH
AL TTMSDNTAANLLLTT IGGPEELTAFLEHNMGDHVTRELDREWEPELNEAT PNDEEDTTH
AL TTMSDNTAANLLLTT IGGPEELTAFLHNMGDHVTRELDEWEPELNEAT PNDERDTTM

C5RATTHMSDN I AN LL LTI IGGPEELTAFLHNMGDHVIELDENEPFELNEATFNDERDTTH

(3 0y 00y 0y ry 0y
W mw WL m

Enterobacter cloacae CTX-M-15:

Le géne identifié dans notre étude a été décri taenBank sous le numéro de code :
HQ256749

10 20 30 40 50 &0

| | | | | |

Salmon HQZ56746 CTX M15  ERFAMCSTSEVMARARVLEKSESEPNLLNQRVE IKESDLVNYNPIAEKHVNGTMSLAELS
Entercbacter § CTX M15 -——-MCSTSKVMALLAVLKESESEPNLLNGRVE IKKSDLVNYNPIAEKHVHGTMSLAELS
Enterobacter 1 CTX M =~ —————— TSEVMARALVLEKSESEPNLLNGRVE IKESDLVNYNPIAEKHVHGTMSLAELS
Enterobacter 7 _CTX M15  -—————————- VIAAAAVLEKSESEPNLLNQRVE IKESDLVNYNPIAERHVNGTMSLAELS
Entercbacter 6§ CTX M15  —————————- VIALAAVLEKSESEPNLLNGRVEIRRSDLVHNYNP IAERHVHNGTMSLAELS
Enterobacter 2 CTX M15  -——————————- MALAAVIKESESEPNLLQRVE IKKSDLVNY NP IAEKHVHNGTMSLAELS
Entercbacter 3 CTX MIS  -————----————- AAAVLKESESEPNLLNQRVE IKKSDLVNYNPIAEKHVNGIMSLAELS

R A AR AR AR AR AR TR R R R R R R R R R R RRE

Frim.cons. ERFRMCST SEVHMAAARVIL.KKSESEPNLLNORVE IKESDLVNYNPTAEKHVNGTMSLAELS
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Morganella moragnii

Le gene identifié dans notre étude a été décri tlaBenBank sous le numéro de

code HQ256746.

HQ256746 CTX M 15

Mmorgani 1 CTX M 15
Mmorgani 3 CTX M 15
Mmorgani 2 CTX M 15

Prim.cons.

HQ256746 CTX M 15

Mmorgani 1 CTX M 15
Mmorgani 3 CTX M 15
Mmorgani 2 CTX M 15

Prim.cons.

10 20 30 40 a0 a0

| | | | | |
MCETSKVMAn A AV KK SESEPNLLNQRVE IRKSDLVNYNP IAEKHEVHNGTMSLAELSARAT.
MCSTSEVMAL A AV KK SESEPNLLNQRVE IRESDLVNYNPIAEKHEVNGTMSLAELSARAT.
MCSTSEVMARL AV FFSESEPNLLNQRVE IFESDLVHNYNP IAEFHVHGTMSLAELSAAAT.
MCSTSEVMAn o AV KK SESEPNLLNQRVE IRESDLVNYNP IAEKHEVHNGTMSLAELSARAT.

MCST SEVHAAL AV KK SESEFNLLNQRVE IFESDLVHN YNPIAEKHVHGTMSLAELSAAAT.

70 80 a0 100 110 120

| | | | | |

Y SDNVAMNELIAHVGEPASVIAFARQLGDETFRELDRTEFTLNIATIPGDPEDTTSFRAMA
QY SDNVAMNELIAHVGGPASVIAFARQLGDETFELDRTEFTLNIAIPGDFRE—————————
QY SDNVAMNELIAHVGGPASVIAFARQLGDETFRLDRTEFTLNTATIPGDPFR—————————
QY SDNVAMNKLIAHVGGPASVIAFARQLGDETFELDRIEFTLNIAIPGDPFE—————————

QY SDNVAMNELIAHVGGPASVIAFARGLGDETFRLDRTEFTLNTATPGDFRDTTSPRAMR
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Résultats du séquencage des genes codant les BLSE

Tableau 47:genes identifiés aprés séquencage

Espéce Nombre BLSE NDM-1

TEM SHV CTX-M

9 TEM-1 SHV-11 CTX-M-15
3 - SHV-11 CTX-M-15
3 TEM-1 SHV-28 CTX-M-15
_ _ 4 TEM-1 SHV-1 CTX-M-15
Klebsiella pneumoniae 1 ) SHV-1  CTX-M-15 -
1 TEM-1 SHV-60 CTX-M-15
1 TEM-1 - CTX-M-15
1 - - CTX-M-15
1 TEM-1 SHV-28 -
Raoultella 2 TEM-1 -  CTX-M-15 -
ornithinolytica
4 TEM-1 - CTX-M-15
o . 1 - SHV-12 CTX-M-15
Escherichia coli -
1 TEM-1 SHV-12 CTX-M-15
1 - - CTX-M-15
6 TEM-1 - CTX-M-15
Enterobacter cloacae 1 -
- - CTX-M-15
) 2 TEM-1 - CTX-M-15
Morganella morganii -
1 - - CTX-M-15

(- : négatif).

Page 144



5-Résultats de la recherche des genes Mec A, dadaine TSST et de la leucocidine de
pantone Valentine (PVL) chez des souches &aphylococcus aureus

L’étude moléculaire a la recherche de ces géenét® affectuée par PCR en temps réel, et a
donné les résultats suivants :

* Toutes les souches expriment le géne MecA,
* 01 seule souche exprime le gene PVL
* Aucune souche n’exprime le géne TSST.

Légende pour lecture et interprétation des résultat

N° M : souche d&taphylococcus aureymur le gene Mec A
N° T : souche d&taphylococcus aurepsur la TSST.

N° : souche d&taphylococcus aurepsur la PVL.

T+ : témoin positif

T- : témoin négatif.
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Valued Sman Cyeler Custome 2010121 04:22 PM

Foggns Mg, KAMELIOT1 10
User Mame : Defaunlt User
R Diare  Bove 30, 2000 005 16 P

HKesalts Lable

Site  |Prowesl  |[Sample |Sample |Notes Status FAaM FAM Cr [ Tv3 StdRes | Cy3 O

L8] L] Typs StliRes

Al Hromaol-40 |50 M LINET LE1. % 8L 13745 MEL: (LRLY]
= UG

AZ [Sigmap] =400 [F52 W LIk oK POaE 1362 W LU
==L

AT D] =40 | A8 LHKN O [l 1536 ) 0.0
=LA

AA Biomal 40 | 9330 UMHEK QR PORE 1677 NEC .00
-1

AS Bl 40 [ 7550 LIKKK 0K PURs 1434 WEL [ARLT]
=L

Al Biomol-40 (13970 [UNEK 0K POs 1731 NEG (ERLT]
H-THG

AT Bromal 40 [4470 UNKN 0K POE 2903 NEC (LRLL
2A-UDF

AR Bioanal-40 (34104 UUNEK O OIS 1609 NEG [ARLY]
=L

AT Biomol-40 (T71M UNKK 0K POE 1575 NECG (LRLI]
-G

Al Bomal-40 [T+ LIKEN 0K POaE 1545 sEC ARLL]
A-UDF

All Bioanol-40 (T- LINKK [5].4 POs 1945 NEG (IRLT]
A=Ay

Al2 Biomal-40 (7507 UNER 0K NEG Q.00 NEC (ERLI]
=T

Ald Bigvmap] 40 (552 LINE K MNEL LER MEL UL
- U

Al Bivnm]-40 |338T TUNKEK O NEG 000 NEGC R
=W

AlS Biomeal—40 | 93T UHEN R MG .00 NEC .00
-G

Als Rismal 40 (7557 LIKER (5] A MNEG i, 0 SMEG (AR}
=L

Al Rigsmasl-40 | 1397T TINEK 0K MFG LEREY WEC RLI]
-G

Cepherd Smart Cycler Verinn 240 Fage 1 ol 5
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Valued Smant Cycler Customer 20107121 22 PM

Site | Protocol |Sample |Sample |Notes Status FamM FAM Ct | Cy3 Std/Res |Cy3 Co

1 1 Type Std/Res

B2 Biomaol-40 (847T UNKN oK NEG .00 NEG 0.no
ct-1IDG

B3 Bigmal-40 (3417 LINEKM K NEG (.0 NEG oo
ci-UDHG

B Bioanol-40 [955T TUNER 419 NEG 0.0 WEG (.00
el-LIDG

B3 Biomaol-40 (771T UNKN 0K NEG .00 NEG n.non
ct-UDG

Be Biomal-40 [T+ LINEM 0K NEG 00 MEG o
ct-UDG

B7 Biomaol-40 T- UNKN O POs 20,42 NEG 0.on
ct=LIDG

BE Biomal-40 UNKN oK NEG (.00 NEG n.on
ct-UDG

Valwed Smeart Cycler Customer 20140712 422 FM

Crpties Graph
800
G007

o0

10 ' 20 ' 30
Cycles
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Walued Smart Cyeler Customer 201001 1/30 0510 F

Fun MName @ KLAMEL 291110
User Name : Default User
Fun Date : Naowv 29, 2010 05203 PM

Results Table

Site Protocal Sumple |[Sample [ Notes Sitatus FAM FAM Ct | Cy3 Std/Res [ Cy3 C1t
m i Type Std/Hes
Al Biomol-40 | 750 TINEN OE NEG D00 MESG LER ]
cr-LIG
A2 Biomol-40 |83Z TINEMN OE MNEG LR NMES [ERE ]
ct-TTHG
A3 Bicmol-4 | 838 TINE Warning POs 13.54 POSs 38.B5
-G
Ad Bicmol-40 |03 TINEMN (). NEG LR NESG .00
el-UDG
AS Biomol-40 | 755 LIMNE™ OE ™NEG 0 NEG LERe |
ct=TLTEHS
A Biomol-40 | 1397 LIME™N OK NEG L0 MNESG 00
ct-1TEG
AT Biomol-40 | 847F LINKM OK NEG LR NEG 00
ct-UTDHS
AR Biomol-40 (841 LIMNEM OK NEG 0.0 NEG 000
ct-LIME
AL Biomol-40 (955 LIMNE M OK MEG {10 MNEG 00
ct-UUDG
Al Hiomol-4r | 771 LINEKEM oK NEG 1.0 NEG LERA ]
ct-UDNG
All Biomol-40 [T+ LIMNKM Warning POS 25,21 NEG 0,00
ct=-111G
A2 Hiomol-40 [1T- LIMNKM OK NEG 0.0 NEG 0,00
ct-LIG
Valieed Smant Cycler Customer 20T L300 510 PR
B00OT
/
GO0T F,
£
g
4007
g
g I-r'.
T 2007
— i3
200+ ; ; ; ;
10 20 30
Cycles
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6-Caractéristiques phénotypiques et génotypiques deouches de Kbsiella pneumoniae
Tableau 48 Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesalsshes d&lebsiella pneumoniae

Date Origine CMI Phénotype Type BLSE

CTX CRO CAZ IMP
Fév-09 Urine >64 >64 >64 (01 KTGA, Nal Pef Cip ,SXT Tet C Ft CTX-M15, TEM-1, SHV-28
Mars-09  Urine >64 >64 >64 01 KTGANet, Nal Pef Cip, Tetr, Ft CTX-M15, TEM-1, SHV-1
Mars-09 Hémoc >64 >64 >64 (11 KTGANet, Nal Pef Cip, Tetr, Ft CTX-M15, TEM-1, SHV-1
Mai-09 PPD >64 >64 >64 01 KTGA, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, Ft CTX-M15, TEM-1, SHV-28
Juin-09  PPD >64 >64 >64 01 KTGANet, Nal Pef, Sxt, Tetr, Ft CTX-M15, TEM-1
Juin-09  PPD >64 >64 >64 (1 KTGA, Nal, Sxt, Tetr CTX-M15, TEM-1, SHV-60
Ao(t-09 PPD >64 >64 >64 01 KTGA, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, Ft, C CTX-M15, TEM-1, SHV-1
Sept-09  Urine >64 >64 >64 01 KTG, Nal Pef, Sxt, Tetr, Ft, C CTX-M15, TEM-1, SHV-1
Oct-09 Urine >64 >64 >64 1 KTG, FT TEM-1, SHV-28
Oct-09 PPD >64 >64 >64 01 KTGANet, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, Ft CTX-M15, TEM-1, SHV-28
Nov-09 PPD >64 >64 >64 (11 KTGANEet, Nal Pef, Sxt, Tetr, Ft CTX-M15
Nov-09  Hémoc >64 >064 >64 (11 KTGANet, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, Ft CTX-M15, TEM-1, SHV-11
Nov-09  Urine >64 >64 >64 01 KTGANet, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, Ft CTX-M15, TEM-1, SHV-11

CTX : céfotaxime, CRO : ceftriaxone, CAZ : ceftdmié, IMP : imipéneme.
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Tableau 48Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesalashes d&lebsiella pneumonidsuite).

Date Origine CMI (ug/ml) Phénotype Type BLSE
CTX CRO CAZ IMP
Déc-09  Urine >64 >64 >64 1 KTGA, Nal Pef, Sxt, Tetr, Ft CTX-M15, TEM-1, SHV-11
Déc-09 PPD >64 >64 >64 01 KTGA, Nal Pef, Sxt, Tetr, Ft CTX-M15, TEM-1, SHV-11
Jan-10 BLC >64 >64 >64 01 KTG, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, FT, CTX-M15, SHV-1
Mars-10 Hémoc >64 >064 >64 [1 KTGA, Nal Pef, Sxt, Tetr, Ft,C CTX-M15, SHV-11
Mars-10 BLC >64 >64 >64 01 KTG, Sxt, Tetr, Ft CTX-M15, SHV-11
Mars-10  Urine >64 >64 >64 (11 KTGANet, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr CTX-M15, TEM-1, SHV-11
Mars-10 Hémoc >64 >064 >64 (11 KT, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr CTX-M15, SHV-11
Juin-10  BLC >64 >64 >64 01 KTGNet, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, Ft, CTX-M15, TEM-1, SHV-11
Juin-10 PPD >64 >64 >64 (11 KTGNet, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, Ft, CTX-M15, TEM-1, SHV-11
Juin-10  Urine >64 >64 >64 01 KTG, Nal, Sxt, Tetr, Ft,C CTX-M15, TEM-1, SHV-11
Juin-10  Hémoc >64 >064 >64 01 KTG, Nal, Sxt, Tetr, Ft, C CTX-M15, TEM-1, SHV-11

CTX : céfotaxime, CRO : ceftriaxone, CAZ : ceftdmié, IMP : imipéneme.
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7-Caractéristiques phénotypiques et génotypiques desouches d&aoultella ornithinolytica

Tableau 49 Caractéristiqgues phénotypiques et génotypiquesaleshes d&aoultella ornithinolytica

CMI (pg/ml)

Date Origine Phénotype Type BLSE
CTX CRO CAZ IMP

Oct-09 PPD 256 256 256 01 CTX CRO ATM TCC TZP, GNétKTob, Nal Pef Cip, T&xt C CTX-M15, TEM-1

Oct-09 PPD 256 256 256 01 CTX CRO ATM TCC TZP, GNétKTob, Nal Pef Cip, T&xt C CTX-M15, TEM-1

CTX : céfotaxime, CRO : ceftriaxone, CAZ : ceftamie, IMP : imipénéme.
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8- Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesed souches @Enterobactercloacae

Tableau 50Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesaleshes dEnterobactercloacae

Date Origine CMI (g/mi) Phénotype Type BLSE
CTX CAZ ATM IMP

Juin-09  PPD >64 >64 >64 (1 KTG, Sxt, Tetr, FT, C CTX-M15, TEM-1
Aol(t-09 PPD >64 >64 >64 01 KTGANet, Sxt, Tetr, FT, C CTX-M15, TEM-1
Nov-09 PPD >64 >64 >64 (1 KTGANet, Nal Pef, Sxt, Tetr, FT, CTX-M15, TEM-1
Mars-10 Urine >64 >64 >64 01 KTGANet, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, FT, CTX-M15, V=1
Mars-10 Urine >64 >64 >64 (1 KTGANet, Nal Pef, Sxt, Tetr, FT, CTX-M15
Avr-10 PPD >64 >64 >64 1 KTGA, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, FT, CTX-M15, TEM-1
Ao(t-10 Hémoc >64 >64 >64 (11 KTGANet, Nal Pef Cip, Sxt, Tetr, FT, CTX-M15, ME1

CTX : céfotaxime, CRO : ceftriaxone, CAZ : ceftdmié, IMP : imipéneme.
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9- Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesed souches d¢E.coli

Tableau 51Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesalashes’ E.coli.

Date Origine CMI (ug/ml) Phénotype Type BLSE

CTX CRO CAZ IMP
Jan-09 Urines > 64 > 64 >64 01 KTGANEét, SXT C FT Tetr CTX-M15, TEM-1
Fév-09  Urines >64 >64 >64 01 KTGA, Nal Pef, SXT, C, Tetr CTX-M15, TEM-1
Nov-09  Urines >64 >64 >64 01 KTG, SXT CTX-M15, TEM-1
Déc-09  Urines >64 >64 >64 1 KTGA, Nal Pef, SXT, C, Tetr CTX-M15, TEM-1
Fév-10 Urines >64 >64 >64 (11 KTG, Nal Pef Cip CTX-M15
Mars-10  Urines >64 >64 >64 01 KTGA, Nal, SXT Tetr CTX-M15, SHV-12
Mai-11 PPD >64 >64 >64 (1 KTG, Nal Pef Cip, SXT, C, Ft, Tetr CTX-M15, TEM-1, SHV-12

CTX : céfotaxime, CRO : ceftriaxone, CAZ : ceftamie, IMP : imipénéme.
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10-Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesed souches dicinetobacter baumannii

Tableau 52Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesalashes’ Acinetobacter baumannii

Date Origine CMI (ug/ml) Phénotype Carbapénemase
CTX CRO CAz IMP CS RA
Avr-09 PPD >64 >64 >64 >32 [1 0O CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23xa-51/Isaba
Avr-09 PPD >64 >64 >64 >32 [11 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23xa-51/Isaba
Avr-09 PPD >64 >64 >64 >32 [1 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23xa-51/Isaba
Juil-09 PPD >64 >64 >64 >32 [11 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, G, Pef Cip Oxa-23, ®%1/Isaba
Ao(t-09 PPD >64 >64 >64 >32 (11 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, G, Pef Cip Oxa-23, ®%1/Isaba
Oct-09 PPD >64 >64 >64 >32 [1 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23xa-51/Isaba
Oct-09 PPD >64 >64 >64 >32 [11 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23xa-51/Isaba
Oct-09 PPD >64 >64 >64 >32 [1 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23xa-51/Isaba
Oct-09 PPD >64 >64 >64 >32 [11 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23, Oxa-51/Isaba
Oct-09 PPD >64 >64 >64 >32 []1 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23, Oxa-51/Isaba
Nov-09 PPD >64 >64 >64 >32 []1 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23, Oxa-51/Isaba
Nov-09 PPD >64 >64 >64 >32 [11 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23, Oxa-51/Isaba
Jan-10 PPD >64 >64 >64 >32 []1 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GAnTNET, Pef Cip Oxa-23, Oxa-51/Isaba
0,5
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Caractéristiques phénotypiques et génotypiques desuches dAcinetobacter baumannii

Tableau 52Caractéristiques phénotypiques et génotypiquesaleshes’ Acinetobacter baumann{suite).

CMI (pg/ml)

Date Origine Phénotype Carbapénemase
CTX CRO CAzZ IMP CS RA
Avr-10 PPD >64 >64 >64 >32 [11 [] CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANTNET, Pef Cip Oxa-23, Oxa-51/Isaba
Mai-10  PPD >64 >64 >64 >32 []1 %’5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANTNET, Pef Cip Oxa-23, Oxa-51/Isaba
Oct-10 PPD >64 >64 >64 >32 []1 %’5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23, Oxa-51/Isaba
Oct-10 PPD >64 >64 >64 >32 [I1 %5 CAZ, CRO, ATM, TCC, TZP, IMP, GANT, Pef Cip Oxa-23, Oxa-51/Isaba
0,5

CTX : céfotaxime, CRO : ceftriaxone, CAZ : ceftarié, IMP : imipéneme, CS : colistine, RA : rifamipie.
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Discussion :

La surveillance active est une activité essentigiteur la prévention des infections
nosocomiales dans les services de réanimationingikque la participation et I'implication
de plusieurs acteurs de la santé. Le laboratoirenideobiologie de part sa position et les
informations dont il dispose et qu’il peut fourjoue un réle central.

Notre étude comporte 3 volets :

- Une étude des caractéristiques épidémiologiqueti\des

- Une identification des germes responsables d’INeet niveau de résistance aux
antibiotiques.

- Une caractérisation moléculaire des génes de aésistdes bactéries isolés gtx

lactamines.
Incidence des infections nosocomiales :

Peu de données sur les infections nosocomiales éanimation dans les pays en

développement et en particulier en Afrique du rmrtété rapportées dans la littérature.

Notre étude a porté sur 885 patients admis enmeditin meédicale durant les 3 années de
surveillance des IN (2009-2010-2011). 149 patiemt$ acquis au moins une infection
nosocomiale durant leur séjour. L'incidence degdhbns nosocomiales dans le service de
réanimation du CHU Annaba est de 16.68 % soit 1IN@H000 patients jours en réanimation.
Les taux publiés dans la littérature sont variabzens les pays en développement, 14.5 %
(22.22 IN/1000 patients jours) au Mar@d], 24.4 % (39 IN/ 1000 patients jours) au Mexique
[165], 9,8 % (11,8 IN/ 1000 jours patients) au Lija®6], 20.5 IN/ 1000 jours en Egypte
[25], 13 % (24,9 IN/ 1000 jours patients) au PErmi8].

Dans les pays plus avancés dans leur développehasitence des infections nosocomiales
est parfois plus basse 4,4 % (9.06 IN/1000 patigents) en Indg22], 5,3 % (6 ,4 IN/ 1000
jours patients) en Chinel§g. Parmi les pays industrialisés comme la FranaeséB8u Réa
Raisin), ce taux est Iégerement supérieur (13.219]) Il est difficile de comparer les chiffres
entre les réanimations, I'incidence des infectionsocomiales est variable en fonction des
meéthodes de surveillance utilisées et en particales méthodes diagnostiques, du type de
réanimation (meédicale, chirurgicale, pédiatrique auwtre), du type de recrutement des

patients, des moyens et des mesures préventives erisceuvre dans l'unité.
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Cette différence entre les pays développés etdgs pn développement est en rapport avec
'absence de réglementation et de lois régissanptegrammes de contrdle des infections
nosocomiales et associées aux soins, la limitatemressources dédiées a la prévention, un

nombre insuffisant en personnel médical et paracaédi
Comparaison avec les études de la littérature :

Nos résultats concordent avec les données des gmykeveloppement, les données de la
littérature sont présentées dans le tableau 53.
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Tableau 53:incidence des IN en réanimation selon les études

Auteur [réf] Année Lieu Série Type étude Type deédanimation Incidence % Taux d'attaque/
1000 jours
Leblebicioglu[19] 2007  Turquie 3288 Multicentrique Médico-chirurgicale 38,3% 33,9
Mehtg22] 2007 Inde 10835  Multicentrique Médico-chirurgicale 4,4% 9,06
Navoa-Nd?23] 2011 Philippines 4952 Multicentrique Médico-chirurgicale - 4,9
Salomad169] 2008  Bresil 1031 Multicentrique Médico-chirurgicale 29,80 % 29,8
Guanch§l70] 2006 Cuba 1982 Multicentrique Médico-chirurgicale 22,4 % 30,6
Moreno C.A171] 2006  Colombie 2172 Multicentrique Médico-chirurgicale 12,2% 18,2
RosenthdlL72] 2006 55 USIpays 21069  Multicentrique Médico-chirurgicale 14,70 % 22,5
développés
AL Aly NY [173] 2008 Koweit 1173 Monocentrique Médicale 7,50 % 1,2
Kubler A[174] 2012 Pologne 847 Monocentrique Médico-chirurgicale 24,30 % 21,9
Tao L[168] 2011 Shanghai 391527 Multicentrique Médico-chirurgicale 5,30 % 6,4
Ji-Guan@175] 2009 Chine 1980 Monocentrique Médicale 26,8 % 50,1
Réa-raisir{18] 2013 France 27722  Multicentrique Médico-chirurgicale 13,1% -
Madan[24] 2009 Maroc 1731 Monocentrique Médicale 14,5% 22,2
A El-Kholy[19] 2012 Egypte 1101 Multientrique Médicale 19,3 % 20,5
n étude 2013  Algérie 885 Monocentrique Médicale 16,68 % 14,08

USI : unités de soins intensifs
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Caractéristiques des patients :
Age :

La moyenne d’age de nos patients est de 46 aned teg tranches d’age sont touchées par
les IN, aucune différence statistiquement signifiean’a été retrouvée pour I'age entre les
patients ayant acquis une IN en réanimation epédents non infectés durant leur séjour en

réanimation.

La moyenne d’age est variable en fonction des étudadani rapporte que la moyenne d’age
est 42,4+19,2 ans, elle est de 45 £ 19 ans pouseld@ de Nasser Yahia. Rosenthal VD
rapporte une moyenne d’age de 60 ans dans une ayaah inclus 55 réanimations, alors
gu’en Inde la moyenne d’age est de 56 ans. Ceifférahce est liée aux caractéristiques du

recrutement des services de réanimation.
Le sexe:

Dans notre étude, une légére prédominance masaesinaotée avec un sexe ratio de 1,15
sans différence statistiquement significative, desnées de la littérature concernant le sexe

sont rapportées dans le tableauN°54.

Tableau 54 :caractéristiques des patients

Auteur [réf] Année Lieu Moyenne age  Sexe ratio
(ans) H/F
Hassanzadg¢h76] 2008 Iran 38,3+ 13,4 1,27
Rosenthdll72] 2006 55 USI pays en 60 1,47
développement

Madan[24] 2009 Maroc 42,4+ 19,2 1,1
Mehtd22] 2007 Inde 56 2,93
Nasser Yehid 73] 2008 Koweit 45+ 19 2,86
Notre étude 2013 Algérie 46+17,8 1,15

USI : unités de soins intensifs.
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Ratio exposition aux dispositifs invasifs (REDI):

L’exposition aux dispositifs invasifs en réanimatiest trés fréquente, les patients ont pu étre

exposés durant leur séjour en réanimation a urusiepirs dispositifs :

- 57,96 % ont été intubés ventilés avec une duréeaméde ventilation de 6 jours,

- 85,87 % ont été porteurs d’'une sonde a demeureum@durée médiane de sondage
de 7 jours

- 16,27% ont été porteurs de cathéter veineux cen@mskc une durée meédiane de 9

jours de cathétérisme.

L’exposition a la ventilation mécanique est varablune étude a l'autre, allant de 0,12 en
Egypte[25] a 0,85 en Colombig73]. Le sondage urinaire est tres fréquent en réaromgdte
REDI de notre étude est de 0,85, dans la littéeatartaux varie de 0,195] a 0,95[173].

En comparant nos REDI avec ceux de la littératliagparait clairement que le REDI CVC
dans notre étude est plus faible que celui rapptates d’autre études, seules les études de
Madani au Maroc et A El-Kholy en Egypte rapportdas REDI CVC tres proche de notre
série (0,11 et 0,19), les autres séries rappouematio d’exposition 4 a 5 fois supérieur au

notre.

Les ratios d’exposition aux dispositifs sont valéghd’'une étude a I'autre, mais il n’existe pas
de différence entre les pays développés et les @ayeveloppement. Ceci peut s’expliquer
par le type de recrutement, I'état de gravité a@nisgsion nécessitant la mise en place de
dispositifs invasifs pour supplémenter les fondioitales, la place de la ventilation non
invasive dans la prise en charge de linsuffisamspiratoire aigue, les moyens et ressources
disponibles pour la réduction de I'exposition agpdisitif (ex : les étuis péniens pour la

réduction du sondage urinaire).
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Tableau 55 :REDI selon les études de la littérature.

Auteur [réf] Année Lieu REDI

VM SU CvC
Leblebicioglu[19] 2007 Turquie 0,63 0,94 0,61
Mehta[22] 2007 Inde 0,26 0,58 0,70
Navoa-Ng[23] 2011 Philippines 0,49 0,66 0,27
Salomad169] 2008 Brésil 0,63 0,86 0,92
Guanchd170] 2006 Cuba 0,44 0,74 0,68
Moreno[171] 2006 Colombie 0,85 0,79 0,59
Rosenthal172] 2006 55 USI pays en 0,38 0,73 0,54

développement

Al Aly NY [173] 2008 Koweit 0,77 0,96 0,55
Kibler A [174] 2012 Pologne 0,76 0.93 0,93
Madani[24] 2009 Maroc 0,28 0,60 0,19
A El-Kholy[25] 2012 Egypte 0,12 0,19 0,11
Cette étude 2013 Algérie 0,55 0,85 0,15

REDI : ratio exposition dispositif invasif. VM : aélation mécanique, SU : sonde urinaire, CVC :
cathéter veineux central.

Site prédominant :

Les pneumopathies constituent le site infectieupllis prédominant (67 %) dans notre série
avec une densité d'incidence de 33.06 / 1000 jdersentilation invasive. Plusieurs études
dans les pays en développement ont rapporté udemmance des PAVM par rapport aux
autres sites. Au Maroc l'incidence des pneumopatbst 54.6 % avec une densité d’incidence
de 43.16 /1000 jours de ventilatid24], de méme qu'en Egypte et au Koweit avec
respectivement des densités incidence de 30 et p@elimopathies pour 1000 jours de
ventilation [25, 173,53 % des infections enTurquie avec une densitécidémce de 27,1

pneumopathies /1000 jours de ventilatj@@7]. Dans les pays développés, le site infectieux
prédominant peut étre différent : la prédominanes BAVM a été rapportée par plusieurs
études, avec 14,14 pneumopathies/ 1000 jours délatem en France[l18], et 15,8

pneumopathies/1000 jours de ventilation rapportgas INICC [178]. D’'autres auteurs

rapportent une fréquence plus élevée des bact@sélidies aux cathéters et des infections
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urinaires. En Ind¢22] et en Colombidg171], les bactériémies liees aux CVC sont les sites
infectieux prédominants avec respectivement 61.8d&nsité d’'incidence de 7.92 BLC/ 1000
jours de cathétérisme central) et 47,4 % des tiofex nosocomiales (densité d’incidence de
11,3 BLC/ 1000 jours de cathétérisme). Les infexdtiarinaires prédominent en Corée avec
3.87 infection /1000 jours de sonddd&9 et au Brésil avec un taux de 37,6 % des infections
nosocomiale$180]. Ces résultats laissent apparaitre des différecmesernant les infections
prédominantes et les taux d’incidence et qui peus@xpliquer par les différences des ratio
d’exposition aux dispositifs invasifs d’'une sériel’autre, la place de la ventilation non
invasive, les techniques diagnostiques utiliséesype de population étudiée, les pathologies
prises en charge dans les unités de réanimatienmsyrhbre réduit de lits du service impose
une sélection des cas les plus graves, la limitates ressources dédiées a la prévention avec
la réutilisation des sondes d’aspiration chez lasepts intubés, un ratio infirmier-patient

faible entrainant une surcharge au travail.

Cependant, le taux observé dans cette étude rest&, éa ventilation artificielle étant une
pratique a risque qui nécessite un haut niveauodmdtion des personnels médicaux et

paramédicaux.
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Comparaison avec les études de la littérature :

Tableau 56:incidence et densité d’incidence des IN selorétades

Auteur[réf] Année Lieu PAVM IUN BLC BN

% PAVM/1000 j VM % 1U/1000 % BLC/100 % BN/1000 j

j sondage 0jCvC patient

Leblebiciogly19] 2007 Turquie 47,40 26,50 22,20% 8,3 30,40% 17,6 - -

%
Mehtg22] 2007 Inde 29,60 10,46 9% 1,41 61,30% 7,92 - -

%
Rosenthal 21] 2004 Argentine 34,5% 46,1 31,8% 16,8 33,7% 26 - -
Navoa-Ng23] 2010 Philippines  67,2% 16,7 22,4% 4,2 10,4% 4,6 - -
Hassanzadeh 2009 Iran 65,2% - 84, 7% - - - 23,8% -
[176]
Salomagl69] 2008 Bresil 44,3% 20.9 27, 7% 9,6 28% 9,1 - -
Valleq181] 2012 Espagne - 91 - - - 2,7 - -
Ji-Guangl75] 2009 Chine 68,4% - 15,9% - - - 5,9% -
Morend171] 2006 Colombie 32,3% 10 20,3% 4,3 47,4% 11,3 - -
Guanche- 2011 Cuba 76% 52,5 20% 8,1 4% 2 - -
Garcel[170]
Madani[24] 2009 Maroc 54,6% 43,16 31,9% 11,74 13,5% 15,71 - -
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Tableau 56:incidence et densité d’'incidence des IN selorétades (suite).

Auteur

Rosentha|172]
RosenthdlL78]
Kwak[179]
Barba R[165]
AlAly [173]
El-Kholy[25]
Edward$§182]
Réa-Raisif18]

Notre étude

Année Lieu

2006

2011

2010

2006

2008

2012

2009

2010

2013

55 Pays en

développement
INICC
Corée
Mexique
Koweit
Egypte
US NHSN

France

Algérie

PAVM IUN BLC BN
% PAVM/1000 j VM % IU/1000 % BLC/100 % BN/1000
J sondage 0jCcvC j patient
41 % 241 29% 8,3 30% 12,5 - -
- 15,8 - 6,3 - 6,8 - )
- 1,89 - 3,87 - 2,23 - -
20,23% 21,8 21,79% 13,4 57,98% 23,1 - -
33% 9,1 11% 2,3 24% 55 - -
88,7% 30,3 3,1% 2,9 8,2% 9,1 - -
- 2,2 - 3,9 - 1,9 - -
53% 14,92 18,8% 3,73 2,5% 0,66 21,9% 3,63
67% 33,1 21% 5,19 2,92% 3,79 8,29% 1,6
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Germes en cause :

Les bacilles a Gram négatif restent largement pnéaants dans notre étude (87 %),
Klebsiella pneumoniaest le germe le plus fréquent avec 24,3 % destssdaivi par
Acinetobacter baumann@t Pseudomonas aeruginosaec respectivement 20,8 % et 19,2 %.
Les cocci a Gram positif ne représentent que 11dés germes isolés av&taphylococcus
aureusdans la majorité des cas. Ces résultats concoedett plusieurs études des pays en
développement et les pays développés ou les mcileGram négatif sont les plus
frequemment incriminés, au Mar@4], & Cuba[170], en Inde[22], aux Philippineg23], a
Shanghai[168], au Koweit[173. D’autres ont rapportés un pourcentage plus éleag d

infections paiStaphylococcus aure@n Turquig183] au Péroyl67].

La frequence des bacilles a Gram négatif est leoitend’'une forte contamination de
'environnement hospitalier par ces bactéries efidefficacité des mesures visant a limiter
leur transmission. Il faut souligner que I'écolodiactérienne présentée ici repose sur la
sélection de patients présentant une infectiorigtlament apparente et pas simplement des

données issues du laboratoire.

Ceci est confirmé par I'étude de I'écologie micesinie de I'environnement du service, en
effet un tiers des germes isolés au cours des Béeem|etaient des BGN a pouvoir pathogene
opportunistes fortement incriminés dans les infetinosocomiales, méme si le nombre de
souches correspondantes avec les prélevementgudiide patients a visée diagnostic reste

faible.

Comparaison avec les études de la littérature :

Nos résultats concordent avec la majorité desestydbliées et rapportées dans le tableau
N°57, les entérobactéries sont les germes lesppdominants avec des fréquences variables
allant de 21% a 46%.
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Tableau 57:germes isolés des IN acquises en réanimation

Auteur [réf] Année Lieu Germes isolés

Pseudomonas s} Acinetobacter sp S.aureus Entérobactéries Candida
Mehta [22] 2007 Inde 27,30% 6,20% 3,10% 46,40% 27,30%
Rosenthal [186] 2004 Argentine 19,7% 21,1% 3,9% 13,2% 6,6%
Hassanzadeh [176 2009 Iran 18,5% 9,2% 9,2% 24, 7% 0%
Salomad169] 2008  Bresil 22,6% 14,6% 11,3% 22,8% 15,9%
Moreno[171] 2006  Colombie 11,4% 4,5% 25,6% 38,3% 5,1%
Guanche-Garcell 2011 Cuba 17,2% 10,3% 0% 34,4% 0%
Ezgs]mi[24] 2009  Maroc 23,1% 24,1% 4,6% 32,3% 8,2%
A.Aly [173] 2008  Koweit 16,% 12,6% 5,8% 29,4% 5,04%
El-Kholy [25] 2012  Egypte 22,2% 36,1% 0% 40,2% 0%
Cuellar[167] 2008  Pérou 15,3% 5,4% 22,2% 25,6% 15,3%
Tao[168] 2011  Shanghai 17,2% 19,2% 11,9% 24,3% 10,4%
Dogru[177] 2010  Turquie 18,5% 15,6% 7,8% 21% 12,2%
Notre étude 2013  Algérie 19,2% 20,6% 9,7% 44, 7% 1,9%
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Germes isolés en fonction du site de I'infection :
Germes isolés au cours des pneumopathies acquisegssventilation mécanique :

Les PAVM apparaissent apres un délai moyen de 8395 jours, tous les patients étaient
ventilés, et 72,26% des PAVM sont tardives surveragores le gne jour de ventilation

invasive.

Dans notre sériédcinetobacter baumanndst le germe le plus isolé au cours des PAVM soit
31,6 % des cas, suivi daseudomonas aeruginoskans 27 % et des entérobactéries avec

Klebsiella pneumoniadans 16,6 %.

Les bacilles a Gram négatif sont les germes les phédominants, les entérobactéries,
Pseudomonas aeruginosat Acinetobacter spsont les germes les plus isolés, avec des
pourcentages variables en fonction des sériesai@srauteurs rapportent une prédominance
des entérobactéries au cours des PAVM &iebsiella pneumoniaeomme chef de file,
alors que dautres rapportent une prédominance BE&N non fermentant comme

Pseudomonas spu Acinetobacter sp

La fréquence des levures est variable en foncties s€ries allant de 0 % a 13,3%, cette
variabilité est en rapport avec les difféerencessdas critéres diagnostic d’une part et de I'état

de gravité a 'admission du patient en réanimation.
Comparaison avec les études de la littérature :

Nos résultats se rapprochent de I'étude égyptideriz012, présentée dans le tableau 58.
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Tableau 58 Germes isolés au cours des PAVM selon les études.

Auteur [réf] Année Lieu Germes isolés PAVM
Pseudomonas sp Acinetobacter sp S.aureus  Entérobactéries Candida.sp
Leblebicioglu[19] 2007  Turquie 26,7% 29,2% 24,2% 14,9% 2%
HassanzadeJ176] 2009 Iran 23,3% 10% 10% 20% 13,3%
Ji-Guandg175] 2009 Chine 11,3% 18,9% 11% 19% 9,1%
Guanche-Garcell 2011 Cuba 30,8% 15,4% 0% 38,5% 0%
I[?chsognthal 172 2006 55 Pays en 26% 20% 22% 26% 3%
développement

El-Kholy [25] 2012 Egypte 25% 36,7% 0% 35% 0%
Tao [168] 2011 Shanghai 23,5% 25,4% 15% 22,3% 1,4%
Richard$65] 2000 USA 15,6% 2,9% 17% 28% 6,9%
Dogryl177] 2010 Turquie 25,4% 22,8% 8,7% 12,2% 7,9%
Notre étude 2013  Algérie 26,8% 31,1% 12,06% 30,4% 0%
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Germes isolés au cours des IUN :

Concernant les IUN, la fréquence des germes erecis/ariable en fonction des séries, une
fréquence élevée po@andidasp a été rapporté par plusieurs études notammehtirguie,

en Chine et a Shanghai. Pour d’autres auteursnigsobactéries restent les germes les plus
isolées au cours des IUN avec des frequences al@a0% a 60%. Dans notre étude les
entérobactéries sont les germes les plus isolées @82, avedlebsiella pneumoniaet
E.colidans 36,5% et 23,8% des cas.

La difficulté d’interprétation des ECBU tient auitfau’il s’agit le plus souvent d’un
prélevement de patients porteurs de sonde, avefrémeence élevée des contaminations. De
méme la présence de levures pose un probleme rgiétation, La constatation d’une
candidurie, et plus généralement la présence dawuge pose des problemes d’interprétation

et les décisions thérapeutiques qui en découlesbniepas codifiées.

Bien que les urines soient normalement stériles,aamdidurie peut étre présente chez 0,2 a 6
% de la population générale. En milieu de réaniomattette proportion s’échelonne entre 20
a 25 %. Cependant, la candidurie disparait sportanésans traitement antifongique dans la
majorité des cas, et la morbidité qui lui est agsoceste faible. Ces éléments expliquent
pourquoi la signification précise d’'une candidugste un sujet de controverds5].

La signification d'une candidurie, méme si I'on gsacie un seuil critique pour séparer
colonisation et infection, est aussi controver§&®don certains, la simple présence de levures
dans les urocultures ou a I'examen direct défiaitcandidurie. Dans d’autres études, la
quantification est un critére de définition : urendidurie supérieure ou égale & LIFC/m

est suffisante pour certaines équifE’6], et supérieure ou égale a*10FC/ml pour d’autres
[187]. D'autres auteurs accordent une valeur d’au mdifs UFC/ml avec des signes
d’infection urinaire[188, 189].

Le diagnostic de candidose invasive reste toujdiffeile, vu le manque de spécificité des
signes cliniques et la faible sensibilité des héutaces.

Dans notre série, les candiduries (5) étaient aés®a un diabéte et aucune d’elles n’a évolué
vers une candidose systémique, ceci rejoint ladteds de Kauffman qui rapporte dans une
revue de la littérature, que sur 861 épisodes ddidarie chez des patients hospitalisés, 39%
étaient associées a un diabéte et qu’'une candidéaseapparue que chez 7 d’entre eux (1,4

%) et que deux seulement en sont directement de¢@@e%)190].
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Néanmoins la numération des levures dans les upm@sait permettre de sélectionner les
patients a haut risque d’infection fongique ultéree devant bénéficier de la recherche
d’autres sites de colonisation et du calcul delkxde Pittet91].

Comparaison avec les études de la littérature :

Nos résultats se rapprochent des résultats desstledCuba, d’lran, de Turquie et des USA
rapportées dans le tableau 59.
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Tableau 59 Germes isolés au cours des IUN selon les études.

Auteur [réf] Année Lieu Germes isolés des IUN
Pseudomonas sp Acinetobacter sp S.aureus  Entérobactéries Candida.sp
Leblebicioglu[19] 2007  Turguie 12,5% 7,5% 5,3% 24,9% 44,9%
HassanzadeJ176] 2009 Iran 18,4% 10,5% 2,6% 28,9% 7,8%
Ji-Guang175] 2009 Chine 1,2% 3,6% 0% 20,3% 33,3%
Guanche-Garcell 2011 Cuba 7,7% 0% 0% 69,2% 0%
I[iggt]antha[ln] 2006 55 Pays en 13% 4% 4% 42% 30%
développemen

El-Kholy[25] 2012 Egypte 0% 66,7% 0% 0% 0%
Tao[168] 2011 Shanghai 3,3% 3% 1,2% 28,4 % 35,7%
Richard§193] 2000 USA 10,3% 0,7% 1,4% 26,6% 24,8%
Dogryl177] 2010 Turqguie 2,3% 2,3% 4,6% 40,4% 26,2%
Notre étude 2013  Algérie 6,3% 0% 15% 78,9% 7,9%
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Germes isolés au cours des bactériémies liées aaxheters :

Dans notre sériKlebsiella pneumoniaeest le germe le plus dominant au cours des BLC,
retrouvée dans 91,1% (5/6 BLC$taphylococcus aureusst responsable du 1/6 restant
Plusieurs auteurs rapportent une dominance des &G&burs des BLC avec des fréquences
variables allant de 20% a Shangfi68] a 66,6% en EgyptR5]. Leblebicioglu a rapporté

une fréquence élevé d8saphylococcus aurel83,3%) et de A.baumanni(23,3%) des cas.

Pour les levures les taux de candidémies nosotesmapportées dans les études est variable

s’échelonnant de 0% a 14%.

Le nombre faible de BLC (6) rend difficile de fades comparaisons avec les études de la
littérature, un des facteurs important qui peuvexgliquer ce nombre faible de BLC est le
ratio d’exposition aux CVC qui est plus bas quexcepportés dans les différentes études
(0,15 dans notre étude contre 0,55 et 0,9 en Cotetbau Brésil), de méme que le nombre
de cathéters cultivés aprés ablation est faiblepeoénavec les études des pays développés,
seuls 24 sur les 165 cathéters (soit 14,5 %) @ntéditivés comparés a 77 % pour le réseau
Réa-Raisin. Enfin il est utile de signaler que d¢eiteres diagnostiques différent entre les

experts americains et les experts européens.
Germes isolés au cours des bactériémies nosoconsale

Les bactériémies nosocomiales apparaissent apm@slairmoyen d’hospitalisation de 10,42
+ 2,65 jours, les portes d’entrée retrouvées solm@naire dans 6 cas, urinaire dans 3 cas, et

inconnues dans 8 cas (5 patients n’avaient pas/dd.C

Dans notre étude, les entérobactéries sont lesfigsemment isolées soit 70% des cas,

Klebsiella pneumoniaeonstitue I'espéce dominante.

Hassoune et col ont rapporté dans leur étude gquBNesont liées a la présence d'un CVC
5%, une procédure invasive 7% et secondaire a wiee anfection dans 21%. Le

Staphylococcusoagulase négative été le germe le plus domimgint8,3% des cad92].
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Tableau 60: Germes isolés au cours des BL-CVC selon leseétud

Auteur [réf] Année Lieu Germes isolés BL-CVC
Pseudomonas sp  Acinetobacter sp  S.aureus Entérobactéries Candida.sp
Leblebicioglu[19] 2007 Turquie 11 % 23,2% 23,2% 19,6% 3,4%
Guanche-Garcell 2011 Cuba 0% 33,3% 0% 33,3% 0%
ggsoe]nthaIﬂZ] 2006 55 Pays 9% 13% 25% 27% 5%
développés

El-Kholy [25] 2012 Egypte 11,1% 22,2% 0% 66,6% 0%
Tao[168] 2011 Shanghai 5,1% 12,3% 15,9% 20,3% 14%
Richardq193] 2000 USA 16,3% 10,2% 8,1% 20,4% 2%
Dogru[177] 2010 Turquie 0% 0% 16,6% 83,3% 0%
Notre étude 2013 Algérie 0% 0% 8,9% 91,1% 0%
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Tableau 61: Germes isolés au cours des BN selon les études.

Auteur [réf] Année Lieu Germes isolés BN

Pseudomonas sp Acinetobacter sp  S.aureus Entérobactéries Candida.sp
Hassanzadeli76] 2009 Iran 9% 0% 27 % 36 % 0%
Hassoung¢192] 2012 Maroc 4% 13% 8% 22% 0%
Ji-Guang[17%] 2009 Chine 9,5 % 9,5 % 14,3 % 21,5% 7,1%
Notre étude 2013 Algérie 5,8% 0% 17,6% 70,5% 0%
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Résistance bactérienne aux antibiotiques :

La résistance bactérienne est un probleme impodi@asanté publique. Ces derniéres années,
des taux de résistance croissants ont été rapmtatésplusieurs pays d’Europe et aux Etats-
Unis. Les bactéries multi-résistani@MR) sont définies comme des bactéries résistantes a
trois antibiotiques ou plus. L’émergence de cedédmms est favorisée par I'antibiothérapie
surtout lorsqu’elle est prolongée. Dans les sesvide réanimation, des taux plus élevés de
BMR ont été rapportés pouvant étre expliqués pagrivité de I'état des patients, les
pathologies sous-jacentes, les techniques invasitiksees et la transmission croisée. Les
infections nosocomiales a BMR sont associées a rapdalité et une morbidité plus
importantes que les bactéries sensibles. La catigeigale de cette surmortalité est la
fréquence de I'antibiothérapie inappropriée chezlgtients ayant une infection a BNIE®4,
195].

Plusieurs « pressions » sélectives seraient reapmssd’'une augmentation d’incidence de
résistance des germes retrouvés en réanimatiorexeimple est la mauvaise utilisation des
antibiotiques, une mauvaise géographie et un espgeéimité des chambres de réanimation,
une baisse du nombre du personnel soignant et ug@emntation de la charge de travalil

peuvent aussi expliquer une pression de sélectibéneergence de résistand6|.

La résistance bactérienne aux antibiotiques datre néanimation est alarmante, notamment
pour les entérobactéries et lsinetobacter baumanniv5,6 % des entérobactéries résistent
aux C3G avec un pourcentage élevé de productionBU&E, 56,4 % de#cinetobacter
baumanniiet 23,5 % defseudomonas aeruginosésistent aux carbapénéemes, ces résultats
confirment les données du 12eme rapport du rédgéatien de la surveillance de la résistance
bactérienne aux antibiotiques, 53.82 % des entétébes isolées des services de réanimation
du réseau sont productrices de BLSE avec 75.1 % lspeceKlebsiella pneumoniaqui

est le germe le plus isolé dans les réanimatiotisisnrdans ce réseau de surveillance. Alors
gue la résistancAcinetobacter s@ I'imipeneme est de 39,3%26]. Dans le monde les taux
de résistance varient d’'un pays a lautre, aux USA1 % et 18.3 % de résistance aux
carbapénemes chexcinetobacter sp et Pseudomonas aerugind$d]. En inde 42% des
Pseudomonasrésistent a l'imipenéme, et 74,1 % des entérobastérésistent aux
céphalosporines de 3 générations (ceftriax¢?2), en Turquie, la résistance a I'imipenéme
des genreg\cinetobacter baumannit Pseudomonas aeruginosst de 63.5 % et 26.1 %

respectivement, alors que 88 % ddsbsiella pneumoniaeésiste a la ceftazidimg98].
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Plusieurs facteurs peuvent expliquer 'émergencerégistances bactériennes au sein de notre
unité, la capacité de dissémination et de transomsies genes de résistance en particulier les
BLSE de bactéries a bactéries et de patients anpati’absence du dépistage de BMR chez
les patients a risque faute de moyen, la presseosélection exercée par l'utilisation des
antibiotiques tant en milieu hospitalier qu’en m&de de ville, 'automédication et la vente
des antibiotiques sans ordonnance avec les consggpielu non respect des doses et des
durée des traitemenf$99]. Tous ces facteurs soulignent I'urgence de la reis@lace et le
renforcement de stratégies préventives d’'une psainv a limiter la diffusion de ces souches
par le respect et I'application des précautionsdaeds d’hygiene, et d’autre part la réduction
des volumes des antibiotiques en ville et a I'rdipitvec un contrdle plus rigoureux de la
prescription et de la vente des antibiotiques gmiter la diffusion de nouveaux mécanismes

de résistance comme les carbapénemases.
Résistance duPseudomonas aeruginosa :

Considéré longtemps comme un organisme opportyisieruginosast clairement reconnu
comme un pathogene nosocomial majeur. Il a toujéirsonsidéré comme une cible difficile

en thérapeutique.

Dans notre étude, 51 souches ont été identificgonsables d’'IN, réparties en 5 sérotypes : 5
P2, 19P3, 7P4, 4P6, 16 P11.

Nous avons dénombré au cours de la méme périciegvanue de 14 épidémies d’infections
nosocomiales par ce germe (cas groupés d’infecppande méme sérotype et phénotype de
résistance), 2 R.aeruginosaP2, 1 aP.aeruginosaP4, 1 aP.aeruginosaP6, 6 aP.aeruginosa
P3, et 4 &.aeruginosa’11. Ces épidémies ont impliquées le plus souinefgction de 2 a 3
patients en méme temps. Une seule épidérfi@aruginosaP11 a impliqué I'infection de 5
patients en méme temps. |l n'y a pas eu d’épidéayast impliqués deux sérotype différents

en méme temps.

De méme, pour les prélevements d’environnemente daupremiére enquéte a montré une
fréequence élevée de contamination de cet enviroaneparP.aeruginonadans le service de
réanimation, alors que pour la deuxieme et laigoie enquét®.aeruginosan’a été retrouvé
gu’au niveau des lavabos (siphon). Sur les 13 smuvlées de I'environnement du service
en 2009, 7 ont présentées un séro-f{R® et un phénotype de résistance (souche sensible)

correspondant a celui isolé des prélevements dasgde patients hospitalisés (1 main du
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personnel, 1 chariot de soin, 1 respirateur, 1lnebil poignet de porte, 1 lit patient et 1
syphon), ce qui suggére une possible contaminati@nu-portée par le personnel a partir du

point d’eau.

Les mesures de désinfection entreprises ont pedingerrompre temporairement ces
épidémies aP.aeruginosa,néanmoins la réapparition des mémes phénotypesgiseula
difficulté de I'éradication compléte des réservarogenes d’'ou 'intérét du renforcement et
la mise en place d’autres moyens et procedes denfeléon. Une caractérisation
moléculaire par PFGE est indispensable pour I'étude de la clonalité steeches du méme

sérotype et phénotype de résistance.

Les données épidémiologigues acquisesPaaudomonas aeruginoskans les services de

réanimation depuis quelques années bouleversergdé univoque ancrée dans les esprits. Le
réle potentiel de I'environnement hydrique commeergoir de contamination des patients est
confirmé[200] mais sa part réelle dans I'acquisition des souemes2animation est le plus

souvent surévaluée. Si au dép#@rt aeruginosaétait essentiellement percu comme un
saprophyte de I'environnement, il apparait a présggalement comme un commensal
opportuniste (2 a 10 % des patients), Les donnéagplémentaires sur le statut de cette
espece, sur la fréquence du portage chez les matiem infectés, la transmission directe
relativement fréquente manu portée de patient i@ngadinsi que sa résistance naturelle a de
nombreux antibiotiques rapprochent cette especead#es pathogénes hospitaliers multi-

résistants.

Ces observations nous montrent qu’'une part nonigeaglle des cas d’acquisition ¢
aeruginosaen réanimation est probablement évitable & la f@Es un respect strict de
I'hygiene des mains et une maitrise de la contatioimaes points d’eau. Et toute surveillance

épidémiologique globale devra donc inclure desawethents de dépistage.

Concernant la résistance aux antibiotiques, leshs®l isolées se caractérisent par une
sensibilité totale aux principales familles d’aigtiques contrastant avec une multi-résistance

des autres BGN isolés au cours de notre étudennodatA.baumanniet les entérobactéries.

12 souches soit 23,5% ont présenté un phénotypésittance isolé a I'imipenéme. Ce taux
de résistance est tres proche de celui publié @aédeau algérien de surveillance de la

résistance aux antibiotiques dans son dernier ramoola résistance est de 20,5%. Dans la
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littérature les taux de résistance a I'imipenema sariables allant de 10 % a 56% comme

rapportés dans le tableau N° 62.

De méme, toutes les études ont rapporté des msstaux autres antibiotiques a des taux
variables, nous citerons les taux des principauibiatiques utilisés en réanimation : la
ceftazidime de 4%201] a 78%[176], la ciprofloxacine de 11%201] a 72%[169] et a la
gentamycine 18%202] a 70%[176]. Les souches isolées dans notre étude présentent un
profil de résistance particulier, elles sont towtessibles avec prédominance de 3 sérotypes
P3, P11, et P2 pouvant étre en rapport avec urvasexogene dont I'éradication n’'a pas été

possible.

Cette résistance isolée a I'imipenéme serait epad@avec la perte de la porine [2Q3].
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Comparaison avec les études de la littérature

Tableau 62: résistance aux antibiotiques Blaeruginosaselon les études

Auteur [réf] Année Lieu CAZ IMP _TzP CIP __GN AN ATM
R(%) R(%) R(%) R(®%) R®) R®) R(%)

Leblebicioglu[19] 2007  Turquie 50,7 387 30 5,1 NT  NT NT

Mehta[22] 2007  Inde 64,9 42 426 286 NT - -
Navoa-Ngp3] 2010 Philippines 17,6 56,6 33,3 - - - -
Hassanzadefi7€6] 2009 Iran 77,8 - - 66,7 69,2 88,9 -
Salomao 169] 2008  Brésil 755 277 100 71,3 - - -
Ji-Guang175] 2009  Chine - - - 66,9 - - -
Moreno[171] 2006  Colombie 50 19 33,3 40 - - -
Madani[24] 2009 Maroc 35,6 13,5 - - - - .

A El-Kholy[25] 2012 Egypte - 56,3 - - - - -
Cuellar[167] 2008  Pérou 62 36,1 294 65 - - -
Kibler[174] 2012  Pologne 50 28,6 - 35,7 - - -
Shio-Shin[202] 2009 Taiwan 15 10 18 17 18 4 21
Zhanel[204] 2008 Canada 74 18,9 9,1 29,6 32 3,8 -
Friendland205] 2003 USA 141 9,7 143 344 - 42 201
MakedoUyi206] 2005 Grece 35 50 - 50 - 60 -
Oudhuis [201] 2008 Pays bas 4 - 4 11 8 - -
Bayram[199] 2006  Turquie 71,3 26,1 - 59,2 488 299 771
Jones 207] 2004 USA 17,4 221 144 331 215 - 56,4
Joneq207] 2004 canada 13,4 18,2 9 30,2 159 - 59,7
Jones 207] 2004 ltalie 31,3 27,8 22 38,8 417 - 70,4
Jonef207] 2004  Allemagne 14,9 19 10,7 244 143 - 7,8
Joneq207] 2004  France 14,9 21,4 159 40,6 46,1 - -
AARN [26] 2013  Algérie - 20,9 - - - - -
Notre étude 2013  Algérie 0 23,5 0 0 0 0 0

CAZ: ceftazidime, IPM: imipeneme, TZP: piperacillitazobactam, CIP: ciprofloxacine, GN: gentamicindl: Amikacine,
ATM: aztréonam, NT: non testé.
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Résistance dd'Acinetobacter baumannii:

Acinetobacter baumanniést un bacille a Gram négatif, c’est un pathogaasocomial
important. Les infections sont difficiles a traiten raison de sa survie prolongée dans
'environnement hospitalier. Depuis une trentaifandées, la résistance Atinetobacter
baumanniiaux antibiotiques n’a cessé d’augmenter et desépas intra-hospitalieres dues a
des souches multi-résistantesire pan-résistantes aux antibiotiqussnt réguliérement
rapportée$208].

Sa capacité a disséminer et a acquérir rapidementriEanismes de résistance conduisant
parfois a des impasses thérapeutiques a fAibdumanniiune bactérie souvent redoutée des

services de soins intensifs.

Un mystére demeure quant a I'habitat primairAcitietobacter baumanniBien que l'idée
soit répandue que son habitat principal est I'rEdpil s’agit bien entendu de son habitat
secondaire. Jusqu’a ce jour, aucune étude n’amouiger la véritable origine de cette espece
[209]. Dans la littérature, quatre types d’épidémiescinetobacter baumannpeuvent étre
décrits: [210]

- Les épidémiesvec source de contamination communavec ou sans prédominance

d’infections respiratoires.
- Les épidémiesans source de contamination communavec ou sans prédominance

d’infections respiratoires.

En l'absence de source commune environnementalatifide, les épidémies sont plus
souvent de longue durée et aboutissent fréquemaname fermeture du service ou au moins a

une interruption des admissions pendant une dunéable.

Dans notre étude, nous rapportons I'implicatiorparticulier d'une souche Atinetobacter
baumannii (phénotype de résistanc€AZ-CRO-CTX-ATM-TCC-TZP-IMP, G-Tob-An,
Pef-Cip) dans des épidémies (cas groupés d’infection}alsiét sur toute la période de
surveillance malgré toutes les mesures de désimfeentreprises. Ce phénomene a été déja
rapporté par Barnaud G en 2010. Dans son étude, stmichesl’Acinetobacter baumannii
multi-résistantes étaient impliquées dans des épa&le ayant duré trois années, sans la
possibilité de la mise en place d’'une réelle sodeeeontamination environnementale malgrée
la réalisation de 400 prélévements, et malgré tbegemesures entreprises (renforcement

hygiéne des mains, dépistage, précautions de typat), seule une désinfection totale du
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service avec du peroxyde d’hydrogéne gazeux a éameentration (hors présence humaine,

apres fermeture du service) a permis d’élimineilecguche de maniére définitif&L1].

La diffusion épidémique est souvent attribuée dasmission manu-portée. La possibilité de
réservoirs dans I'environnement hospitalier a aéssiconfirmée par la présence et la survie
prolongée du germe sur de nombreux matériels f@itdes, rideaux, poignées de port...).
L'utilisation croissante des antibiotiques a I'h@bia contribué a 'émergence et a la diffusion
de souches &.baumannirésistantes a un grand nombre d’antibiotiques Esfi-lactamines

a large spectre, les aminosides et les fluorogoires.

Le niveau de résistance dAdinetobacter baumannians notre étude est trés alarmant, 94,5
% des souches (52 sur les 55 isolées) résistenCa8x testés (ceftazidime, ceftriaxone) et
aux inhibiteurs deglactamase (ticarcilline+acide clavulanique, pipgliae+tazobactam).
Les taux rapportés dans les études sont varialides de 22 % pour Hassanzadehdtld@b] a
100% pour Bayram et al en TurgyE99]. Cette résistance est liee a une hyperproduction
d’'une céphalosporinase dans 81,8 %, a la produdeoBLSE dans 7,2 %, et a I'association
de CHN et BLSE dans 5,5 %.

Concernant les carbapénémes considérés commdédeneat de choix des INA.baumannii,
dans notre série la résistance a I'imipenéme ebodire de 56% (31 souches sur les 55), les
taux rapportés dans la littérature sont variablegoaction des séries, allant de 5,1% pour
Friendland en USA212] & 76% pour I'étude d’El Kholy en Egypit25].

Plusieurs facteurs de risque d’acquisition d’'untedtion aA.baumanniiont été rapportés
dans la littérature, la ventilation mécanig2d3, 214, 215],une antibiothérapie a large
spectre[216], la sévérité de la pathologie sous-jaceji#4, 215], une durée de séjour
prolonged217, 218, 214, 215].

Baran et al ont étudié les facteurs de risque diiaitpn d’'une infection paAcinetobacter
baumannii résistant a l'imipeneme, ils rapportentqu’en asalynulti-variée des facteurs
etudiés que cette acquisition est liee a un s@atgrieure dans un service de réanimation,

une durée de séjour prolongée et a la pressioéldetion d'antibiotique218, 219, 220].

Le développement en réanimation de mutantAcidetobacter baumannirésistants a
l'imipeneme, responsables de pneumopathies acqsises ventilation, s’est accéléré au

cours des dix derniéres années. Ces infectionscopsales, parmi les plus difficiles a traiter,
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sont responsables d’épidémies difficiles a contrale sein des services de soins et d’'une
mortalité importante, le taux de mortalité attrilduéne infection paf.baumannivarie de 10

% a 43 % pour les patients admis en réanimation.

La colistine suscite un regain d’intérét pour laitement des infections a bacilles & Gram
négatif multi-résistants en réanimatioj221], dans notre série toutes les souches
d’Acinetobacter baumanngont sensibles a la colistine, elle pourrait consti une option

thérapeutique.

Cependant il faut rester prudent avec l'usage dmliatine, car dans les études récentes, il
régne une confusion et des biais d'interprétatiés dux différentes formes disponibles selon
les pays et leur titrationen unité internation&)$) ©u milligramme (mg) de colistiméthate ou
de colistine base. Le risque est grand de fonderaigement d’infections nosocomiales

séveres avec des posologies probablement insu#s222, 223].

Comparaison avec les études de la littérature :

La résistance du genr&cinetobacter baumanniqux antibiotiques est tres alarmante, les
niveaux de résistance sont largement supériewssaés chiffres rapportés dans la littérature
et présentés dans le tableau N° 63, Les études ldangays en développement comme
'Egypte, la Turquie et la Gréce rapportent deseaix de résistance proches de ceux

retrouvés dans notre série.
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Tableau 63 : niveau de résistance Atinetobacter baumannaux antibiotiques selon les

études
Auteur [réf] Année Lieu CAZ CRO IMP TzP CIP GN AN
R(%) R(%) R(®%) R(%) R(%) R(%) R(%)
Leblebicioglu 2007  Turquie - - - 871% - - -
[19]
Navoa-Ng[23] 2010 Philippines - - - 672% - - -
Hassanzadeh 2009 Iran 222% 66,7% - - 7% 22,2% 88,9%
[176]
Madani [24] 2009  Maroc - - - 78,6 - - -
A El-Kholy [25] 2012 Egypte - - 76,9 - 88,5 - -
Kibler[174] 2012  Pologne - - - 44% - - -
Shio-Shin[202] 2009 Taiwan 66 - 12 56 68 71 61
Zhanel [204] 2008 Canada - 53,6 0 7.1 10,7 10,7 7.1
Friendland205] 2003 USA 45,1 - 51 21,1 571 - 13,3
Makedou[206] 2005 Grece 100 - 41 72 100 - 100
Bayram[199] 2006  Turquie 100 100 63,5 - 56,7 851 716
Joneq207] 2004 USA 408 559 75 285 58 47,2 -
Joneq207] 2004 canada 229 287 19 231 259 228 -
Joneq207] 2004  ltalie 365 726 19 464 76,7 724 -
Joneq207] 2004 Allemagne 145 115 3,4 7.5 229 14,1 -
Joned207] 2004 France 355 519 3,8 105 61,2 435 -
AARN [26] 2013  Algérie - - 39,3 - - - -
Notre étude 2013  Algérie 945 945 56,4 945 745 945 60

CAZ: ceftazidime, IPM: imipenéme, TZP: piperacillitezobactam, CIP: ciprofloxacine, GN: gentamicindl: Amikacine,

CRO: ceftriaxone.

Entérobactérie :

Les niveaux de résistance des entérobactériestrmntleves notamment afidactamines

avec 75,6 % de résistance a la ceftazidime, cefin@ et cefotaxime. Dans la littérature les

niveaux de résistance aux C3G sont variables dg¥28171] a 75%[22], cependant la

résistance a l'association pipéracilline tazobacksh relativement basse avec 4,2 % de

résistance par rapport aux taux rapportés dartsdieature,

De nombreuses études ont analysés des facteursqde pour I'acquisition de BLSE par un

patient hospitalisé le plus souvent dans le serdiegéanimation. Les principaux facteurs
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identifiés sont I'hospitalisation prolongée avegeasition aux dispositifs invasifs chez des

patients gravement malades.

Certes dans notre étude toutes les entérobactgoias sensibles aux carbapenémes, ces
antibiotiqgues constituent le traitement de choixumpaoes IN, néanmoins leur utilisation
abusive n’est pas sans conséquence, plusieurs sétddes le monde ont rapportée
'émergence d’entérobactéries résistantes aux péangmes par I'association de plusieurs
mécanismes de résistan¢@24]. En Algérie, les premiéres souches d'entérobactérie
résistantes aux carbapénémes ont été rapportéedalaarvice de réanimation de I'hopital
militaire Ain Naaja, cette résistance est liee @raduction d’'une enzyme de type VIM-19.
Nous rapportons aussi quau niveau de notre laboraire une souche Klebsiella
pneumoniaerésistante aux carbapénemes a été isolée pour leemiére fois en 2013, le
mécanisme de résistance semble une KPC (identifita par automate Walk Away,

donnée non publiée).
Comparaison avec les études de la littérature :

Nos résultats concordent avec les résultats dentda au Brésil de 2008 et de Mehta en Inde
en 2007.

Tableau 64:Résistance aux antibiotiques des entérobactélias les études.

Auteur [réf] Année Lieu CAz CRO TZP IMP
R(%) R(®%) R(%) R(%)
Leblebicioglu[19] 2007  Turquie 52 48,2 332 -
Mehta[22] 2007  Inde 741 714 426 -
Salomad169] 2008 Brésil 793 96,7 857 -
Moreno[171] 2006  Colombie 283 40 37,5 -
Cuellar[167] 2008 Pérou 40,8 40,5 32 -
Borcan[225] 2009 Roumanie 68 - - 0
AARN [26] 2013  Algérie 53,8 - - -
Notre étude 2013  Algérie 756 756 @ 4.2 0

CAZ: ceftazidime, CRO: ceftriaxone, TZP: piperan#l tazobactam, IPM: imipenéme,

Résistance du genr&lebsiella sp

Klebsiella pneumoniaest un pathogene a fort potentiel épidémique fdaquent impliqué
dans des infections séveres. De nombreuses épmlémmocomiales dans les unités de

réanimation causées par cette bactérie ont étéeeP6, 227].
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Le taux de résistance de cette espece aux C3@ éstrdie de 81,25%. Il s’agit d'une BLSE
dans tous les cas, par contre la résistance @pdaggilline tazobactam est de I'ordre de 4,6%

et aucune souche ne résiste a l'imipeneme.

La résistance aux C3G s’échelonne de 2,2 % audag®@7’] a 76,9% en Egypte 20125].
La résistance a I'association pipéracilline taztdamcest faible de I'ordre de 4,6 % trés proche

des taux publiés par les différentes études méagalys développés.

Concernant les aminosides, les taux de résistarieegantamycine et a I'amikacine sont
également élevés de l'ordre de 71,8% et 45% respewtnt, ces taux se rapprochent des
ceux rapportés dans les pays en développement cdiinameet la Turquie, mais sont tres
élevés comparés aux taux rapportés dans les ré@mimades pays développés (France,

Allemagne...)

Le taux de résistance a la ciprofloxacine est d&o,3& résistance a la ciprofloxacine

s’échelonne de 4,9% au Canada a 66,6% en Iran.

Deux souches dklebsiella oxytocasont isolées dans notre série, elles résistenCa8& par
production de BLSE, elles résistent aussi a laagentine, I'amikacine et tobramycine, 1
seule souche résiste a la ciprofloxacine. Par eostles sont sensibles a I'association

pipéracilline tazobactam et a I'imipéneme.

Globalement, cette espece bactérienne qui estriaegke plus incriminé dans les IN dans
notre série confirme les données de la littératarbjosynthese de BLSE chKzpneumoniae
restreint considérablement I'arsenal thérapeutigisponible pour le traitement de ces
infections séveres d’'autant plus que des géneésigtance a d’autres antibiotiques leurs sont

souvent associés notamment les aminosides etm®fuinolones.
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Comparaison avec les études de la littérature :

Tableau 65 résistance du genkdebsiellaaux antibiotiques selon les études

Auteur [réf] Année Lieu CAZ CRO TzP CIP IMP  GN AN
R%) R®%) R(®%) R®%) R(®%) R(®) R(%)

Navoa-Ng[23] 2010 Philippines 53,8 50 - - - - -

Hassanzadeh 2009 Iran 33,3 44,4 - 66,6 - 55,6 77,8
[176]

Madani[24] 2009  Maroc 69,5 75 - - - - -

A El-Kholy [25] 2012 Egypte 76,9 - - - - - -
Kibler[174] 2012 Pologne 13,3 - - - - - -
Zhanel[204] 2008 Canada - 2,2 2,7 4,9 0 1,3 0,4
Makedou[20€] 2005 Grece 90 - 90 50 0 - 50
Bayram[199] 2006  Turquie 84 84 - 20 12 80 16
Joneq207] 2004 USA 10,1 4,7 7.4 8,4 0 7 -
Joneq207] 2004 Canda 2,2 1,1 2,7 7,2 0 2,9 -
Joneq207] 2004 Italie 28,5 15 146 99 0 14,5 -
Joneq207] 2004  Allemagne 8.2 0,6 83 94 0 6,1 -
Joneq207] 2004  France 5,2 54 51 87 0 2,7 -
Van der Donk 2011 Allemagne 10,8 - 152 185 0 11,7 -
[228]

AARNI26] 2013  Algérie 75,1 - - - - - -
Notre étude 2013  Algérie 81,2 81,2 46 36 0 71,8 453

CAZ: ceftazidime, CRO: ceftriaxone, TZP: piperacillitazobactam, CIP: ciprofloxacine, IPM: imipenéme, :GN
gentamicine, AN: amikacine,

E.coli ;

E. coli, bactérie responsable de la majorité des infegtisinaires communautaires, est aussi
en cause dans de trés nombreuses infections nosdesnA la différence dBseudomonas
aeruginosau deS. aureus micro-organismes souvent isolés en réanimatiodifétiles a
traiter en raison de leur virulence et du choixitémd’antibiotigues a la disposition du
clinicien, peu d’études se sont intéresséeésaolien réanimatiofi229].

Plusieurs enquétes sur la sensibilite.dcoliaux antibiotiques révelent que la résistance aux
aminopénicillines atteint prés d’une souche suxdsugue I'adjonction d’acide clavulanique

nela réduit que de 5 a 10 [430]. E. coli devient une bactérie multi-résistante puisque cette
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résistance touche d'autres antibiotigues commefllesroquinolones, le triméthoprime—
sulfaméthoxazole, ou encorela pipéracilline-taztzma{231, 232].

Dans notre étudds.coli résiste aux C3G (céfotaxime, ceftazidime, cefore) dans 33,3%,
cette résistance est liee a une production de BI&1s tous les cas, cependant ces souches

sont toutes sensibles a I'association tazobactpgraxilline, et aux carbapénémes.

La résistance aux autres familles d’antibiotiquetsde 23 % pour la ciprofloxacine, 33% a la

gentamycine et 19% a I'amikacine.

Les taux retrouvés dans notre étude sont trés flepkisieurs études des pays en
développement rapportent des taux élevés voir geés, pouvant atteindre 86 % pour les
C3G[199]. Cependant, les études des pays développés affidhsrtaux de résistance tres
bas s’échelonnant de 1% a 4%. Ceci est valable possles autres familles d’antibiotiques
couramment utilisés en réanimation, avec des nweaurésistance élevés pour les pays en
développement et bas pour les pays développégdistance a la ciprofloxacine s’échelonne
de 6 % en France a 80% en Chine. Concernant lesoaides, la résistance a la gentamycine
varie de 3% au Pays bas a 78% en Turquie, cellamékacine varie de 18% en Turquie a

27% en Iran.

Notons que poukE.coli il N’y a pas eu de cas d’infections groupées dulampériode de

I'étude.

Page 187



Comparaison avec les études de la littérature :

Les taux de résistance d’E.coli se rapprochentet cetrouvés dans l'unité de réanimation

du Maroc.

Tableau 66:résistance d.coliselon les études

Auteur [réf]  Année Lieu CAZ CRO Tzp CIP IMP GN
R(%) R(®%) R(®) R(%) R(®%) R(%) R(%)

Navoa-Ng 2010 Philippines - 53,3 - - - - -
[23]

Hassanzadeh 2009 Iran - - - - - 36,4 27,3
[176]

Madani[24] 2009  Maroc 21,7 319 -
Ji-Guang 2009  Chine - 82,3 - 80 - - -
[207]

Kibler[174] 2012 Pologne 14,3 - - - - - -
Zhanel[204] 2008 Canada - 8,8 28 219 0 7,7 0.2
Oudhuis[201] 2008 Pays bas 1 2 1 9 - 3 -
Bayram[199] 2006 Turquie 86,8 842 NT 395 131 789 184
Jones 207] 2004 USA 3 1,7 36 10,7 0 6,5 -
Joneq207] 2004 Canda 1,6 2,2 2,4 9,5 0 5,3 -
Joneq207] 2004 ltalie 3,7 4,2 24 127 0 6,6 -
Joneq207] 2004 Allemagne 1,6 0,2 34 124 0 5,2 -
Joneq207] 2004 France 1,2 1 1,1 6,5 0 4,2 -
Notre étude 2013  Algérie 333 33,3 0 23,8 0 333 19

CAZ: ceftazidime, CRO: ceftriaxone, TZP: piperandl tazobactam, CIP: ciprofloxacine, IPM: imipenén@N: gentamicine, AN:

amikacine,

Enterobacter sp :

Enterobacter cloacaest un bacille a Gram négatif frequemment implidags les IN, qui se

caractérise par sa capacité a acquérir des rasestanx antibiotiques utilisés en réanimation

et est une source de morbidité et de mortfiza].

Dans notre étude, 12 souches sont responsablestdiibés les souches sont résistantes aux

B-lactamines, avec 100% de résistance a la ceftagidau céfotaxime et ceftriaxone. Le

mécanisme de la résistance est une BLSE dans 9%1ne CHN dans 8,3 %. Aucune

résistance n'a été détectée pour les carbapérgriassociation tazobactam pipéracilline.

Page 188



La résistance aux aminosides est 91,6% pour lagsmine et 50% pour I'amikacine, alors

gue celle de la ciprofloxacine est de 41%.

Dans la littérature, les auteurs rapportent deg thurésistance auj-lactamines variables
mais plus bas que ceux de notre étude, ainsi istaiése a la ceftazidime varie de 2(02%6]

a 75%[199], pour le ceftriaxone de 3,69204] a 68%[24]. Cependant les auteurs ont rapporté
une résistance de I'Enterobacter aux carbapénenies des taux de 10% et 15%

respectivement au Mar¢24] et aux Philippinef23].

Pour les aminosides, la résistance est variabRO#e en Iran a 81% en Turquie, alors que pour
'amikacine elle est de 40% en Iran et 59% en TgdZhanel et al ont rapporté une
résistance a la ciprofloxacine plus basse de oddr 3,6 %.

Comparaison avec les études de la littérature :

Tableau 67:Résistance ddsnterobacter cloacaaux antibiotiques.

Auteur [réf] Année Lieu CAZ CRO IMP TZP CIP GN AN
R(%) R(%) R(®%) R(®) R(%) R(%) R(%)
Navoa-Ng[23] 2010 Philippines - - 15,4 - - - -
Hassanzadellf6] 2009  Iran 20 - - - - 20 40
Madani[24] 2009  Maroc 55,6 684 10 - - - -
Kibler[174] 2012  Pologne 53,8 - - - - - -
Zhanel[204] 2008 Canada - 3,6 0 153 3,6 3 0
Bayram[199] 2006  Turquie 75 594 0 - 0 81,2 594
Notre étude 2013  Algérie 100 100 0 0 41 916 50

CAZ: ceftazidime, CRO: ceftriaxone, TZP: piperandl tazobactam, CIP: ciprofloxacine, IPM: imipenén@N: gentamicine, AN:
amikacine,

Proteus sp :

Les souches deroteusétudiées dans notre série sont résistantes auxdaf&45,5%, cette
résistance est liée a la sécrétion de BLSE damsslésucas, elle est associée a la résistance aux

aminosides dans 36,3 % a la gentamycine et I'armikac

Les études de la littérature rapportent une résistaux C3G plus basse, variant de 0,2% a
9,4% pour la ceftazidime et de 0% a 13,8% pouefeiaxone. Concernant les aminosides, la
résistance est plus basse que celle retrouvéendaresétude s'échelonnant de 5,9% a 37,2%
pour la gentamycine et de 0% a 0,2% pour 'amik@ci
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Les souches deroteusétudiées sont caractérisées par leur sensibilitétngpeneme et a
'association tazobactam pipéracilline. Nos rédsltaoncordent avec les données de la
littérature, avec des niveaux de résistance triédef@aour tazobactam pipéracilline, et nulle
pour I'imipenéme, exception faite pour Zhanel dtaqua rapportent une résistance de 2,6 % a

limipeneme

Tableau 68 comparaison avec les études de la littérature

Auteur [réf] Année Lieu CAZ CRO TzP CIP IMP GN AN
R(%) R(%) R(%) R(®%) R(®%) R(®%) R(%)
Zhanel[204] 2008 Canada - 5,3 2,6 18 2,6 8 0
Jonef207] 2004 USA 1,1 03 08 127 0 7,7 -
Joneq207] 2004 Canda 0,2 0 0,2 4.6 0 7.2 -
Jones 207] 2004 ltalie 9,4 13,8 2,8 22,7 0 37,2 -
Jones 207] 2004 Allemagne 1 0 0,8 51 0 5,9 -
Jones 207] 2004 France 0,2 0 0,2 6,8 0 7.9 -
Shawn p24] 2007 USA 11 0 11 15 0 - 0,2
AARN [26] 2013 Algérie 19,1 - - - - - -
Notre étude 2013 Algérie 454 454 0 0 0 36,3 36,3

CAZ: ceftazidime, CRO: ceftriaxone, TZP: piperaodl tazobactam, CIP: ciprofloxacine, IPM: imipenén@N: gentamicine, AN:
amikacine,

Staphylococcus aureus :

Indicateur du tableau de bord des infections nawsdaes en France, I8taphylococcus
aureus est considéré comme une bactérie indicatrice egfidlle de la résistance aux

antibiotiques.

Dans notre étude, I8taphylococcus aureueprésente 10% des germes isolés, 61% des
souches sont résistantes a l'oxacilline, ceci calett avec les taux rapportés dans la
littérature, ce taux est trés proche de celui regpoar le réseau algérien de surveillance de la
résistance bactérienne aux antibiotiques dans exaned rapport avec 58% @&taphylococcus
aureusMRSA+ dans les services de réanimation, alorsdares le monde cette résistance
varie de 21% en Allemagne a 95 % au Brésil. llaesbter qu’a I'inverse de la résistance des
BGN, il n’y a pas de différences concernant la stésice duStaphylococcus aureua

I'oxacilline entre les pays développés et les paysléveloppement avec des taux élevé méme
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dans les pays développés comme les USA et la Feareee58% et 40 % detaphylococcus

aureusMRSA+ respectivement.

Toutes les souches isolées sont sensibles aux pglgtides, ceci est conforme avec les
données de la littérature, les études rapportéatd® résistance a la vancomycine en Chine,

en France, en Allemagne et au Canada.

La résistance aux aminosides dans notre étudeee®i% a la gentamycine, proche de celle
rapporté par Jones en ltalie qui est de 58%, pareacette résistance est plus basse en France
(9,5%), au Canada (10,3%) et aux USA (13,7%).

Ji-Guang et al ont rapporté dans leur étude unstaése de I'ordre de 68,1% de résistance a
la rifampicine, a l'inverse du résultat retrouvénsglanotre étude avec 0% de résistance a cet
antibiotique, cette différence s’explique par let fque cet antibiotique est réservé au

traitement antituberculey07].

Tableau 69 résistance d&taphylococcus aurewsix antibiotiques

Auteur [réf] Année Lieu MRSA VA CIP SXT RA FT GN
R(%) R®%) R(®%) R(%) R(®%) R®%) R(%)
Leblebicioglu 2007 Turquie 89,2% - - - - - -

[19]

Navoa-Ng R3] 2010 Philippines 84% - - - - - -
Salomao 169] 2008 Breésil 95,7 - - - - - -
Ji-Guang207] 2009 Chine - 0 89,6 37,9 68,1 24 -
Moreno R07] 2006 Colombie 654 - - - - - N
Cuellar L67] 2008 Pérou 73,5 - - - - - -
Kubler [174] 2012 Pologne 30 - - - - - -
Jones 207] 2004 USA 52,3 0 51 - - - 13,7
Jonef207] 2004 Canda 19,7 0 24,1 - - - 10,3
Joneq207] 2004 lItalie 59,4 0 58,6 - - - 58
Jones 207] 2004 Allemagne 21 0 26,1 - - - 9,7
Jones 207] 2004 France 40,6 0 40,5 - - - 9,4
AARN [226] 2013 Algérie 58,1 0 - - - - -
Notre étude 2013 Algérie 61,5 0 23 - 0 - 61,5

MRSA : Staphylococcus aureusethicilline résistant, VA :vancomycine, CIP :@floxacine,
SXT :sulfaméthoxasole trimetoprime, RA :rifampicifid : furantoines, GN :gentamycine
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Résistance aux antibiotiques d8ulkhoderia cepaciatStenotrophomonas maltophilia :

Anciennement dénommeseudomonasn raison de sa capacité a utiliser des substrats
nutritifs trés variésB.cepaciaest I'espéce type du genr®urkholderia individualisée en
1993. Bactérie fréquemment rencontrée dans lamatuse comportant comme un pathogéne
opportuniste de I'homme, impliquée dans les IN moteent pulmonaire en raison de son
tropisme pulmonaire. Elles sont particulieremeniorgées en raison de leur impact clinique
défavorable et du potentiel épidémique de certasmsheq225]. Espéces naturellement
résistantes a de nombreux antibiotiques posantpdaslemes d’antibiothérapie, d’autant
méme que si les antibiotiques sont actifs in vites résultats obtenus in vivo sont
décourageants. Elle résiste naturellement a lectiltae, I'imipeneme, aux aminosides et aux
polymyxines[226, 227, 228].

Le pouvoir de transmission de malade a maladeocesest élevé, et le matériel de ventilation

est souvent impliqué dans la transmission croisée.

Dans notre série, 4 souches été impliquées darisl|ggésentant un phénotype sauvage de

résistance aux antibiotiques. Il n’a y pas eu deddiafection groupés.

S. maltophiliaest une bactérie ubiquitaire de 'environnemeau(&ir, animaux, plantes. . .),
mais également unsaprophyte de 'homme, coloniganez, la gorge et le tube digestf.
maltophiliaest devenue une des bactéries les plus fréquemmgliquées dans les infections

nosocomiales, atteignant préférentiellement lesumodéprimé$229].

Une des difficultés est de savoir si ces bacté&ed colonisantes ou infectantes, avirulentes
ou virulentes. Classiquement, cette bactérie eshw® pour avoir un pouvoir pathogene
limité. Cependant, elle peut causer une granddeadiénfections (pneumonies, bactériémies,

endocardites, infections des voies urinaire.

Plusieurs études ont confirmé la notion de faildevoir pathogene d&. maltophilia les
infections causées par cette bactérie n'étaientagasciées a des évolutions défavorables.
Pour certains auteurS, maltophiliaest responsable d’une infection clinique seulemgeand

elle agit en synergie avec d’autres bactéries peatineqd230].

Dans notre étude, une seule a été isolée au caums BAVM, et il est difficile de porter des

comparaisons sur les résistances de cette souche.
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Tableau 70résistance dg&tenotrophomonas maltophilia et Bulkhoderia cepaeian les
etudes.

Auteur [réf]  Année Lieu  CAZ IMP __TzP _CIP __GN AN ATM
R(%) R(%) R®%) R(%) R®%) R®%) R(%)

Stenotrophomonas maltophilia
Shio-Shin[202] 2009 Taiwan 80 100 91 66 84 71 99
Zhanel [204] 2008 Canada 99 98,1% 95,2% 82,9% 68,6% 69,2% -

Notre étude 2013  Algérie 0 100% 100% 0% 0% 0%  100%

Bulkhoderia cepacia
Shio-Shin[202] 2009 Taiwan 3% 58% 3% 60% 95 83 20
Notre étude 2013  Algérie 100% 100 O 0 100 100 0

CAZ : ceftazidime, IMP :imipeneme, TZP :tazobactdapépacilline, CIP :ciprofloxacine, GN :gentamycidd\ :amikacine,
ATM :aztréonam.

Résistance aux antibiotiques d&organella morganiiet Serratia marcescens

Vu le nombre de souches isolées dans notre étuddprganella morganii 2 Serratia
marcescens2 Raoultella ornithinolytica 1 Providencia stuartijl est difficile de faire des
comparaisons ou de porter des conclusions suvéanide résistance des ces entérobactéries
isolées des IN en réanimation, néanmoins, I'éteadensibilité a montré une résistance de
toutes ces souches aux C3G testées par productioe 8LSE (100%), ceci confirme la
tendance enregistrée chez les entérobactériesfilenidans notre étude, avec des niveaux de

résistance tres élevés aux C3G par production &EBiouvant atteindre les 100%.

Ces souches résistent non seulement flactamines, mais aussi aux aminosides et aux
fluoroquinolones. Cependant elles sont toutes blEssaux carbapénémes et a I'association
tazobactam pipéracilline, exception faite pdReoultella ornithinolyticaqui résiste a cet

antibiotique.

Dans la littérature, les auteurs rapportent desaux de résistance plus bas aux différentes
familles d’antibiotiques, avec des taux de résistad la ceftazidime pouvant atteindre 14%
pour Serratia marcescef@07], et 17% pouMorganella morganii.
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La résistance aux aminosides et aux fluoroquinclarst faible avec 6,6% de résistance a la
gentamycine et 12% a la ciprofloxacine p&arratia macescensajors que pouMorganella
morganiiles taux de résistance sont de 7% a la gentamgti2@ % a la ciprofloxacine.

La multi-résistance enregistrée dans notre étudammoent pour les entérobactéries est tres
élevée voir alarmante, elle pose un probleme deepen charge thérapeutique et de
prescription d’antibiotique, cependant ces souargsmontré une sensibilité a 'association
tazobactam pipéracilline pouvant constituer uneradttive thérapeutique aux infections par
entérobactéries productrices de BLSE, car l'usage darbapénemes n’est pas sans
conséquences avec la publication de plusieurs reppaisant état de I'émergence des

souches résistantes aux carbapénéemes en Algeérie.

Tableau 71: résistance dilorganella morganiiet Serratia marcescens

Auteur [réf] Lieu Année CAZ CTX CRO TzP CIP IMP GN AN

Serratia marcescens

Zhanel[207] 2008 Canada  NT - 1 3 10 2 2 0

Jones207] 2004 USA 7,9 - 46 51 67 0 59 -

Jonesp07] 2004 Canda 3 - 1,7 33 11,7 0 52 -

Jones207] 2004 ltalie 133 - 63 38 45 0 21 -

Joned207] 2004 Allemagne 7,5 - 0 31 124 0 63 -

Joneqd207] 2004 France 3 - 43 24 105 0 66 -

Notre étude 2013 Algérie 100 100 100 0 50 0 100 50
Morganella morganii

Joneqd207] 2004 USA 173 84 22 51 207 O 7,7 NT
Joneqd207] 2004 Canda 109 38 14 16 45 0 72 NT
Joneq207] 2004 ltalie 15 63 32 33 95 0 372 NT
Joneqd207] 2004 Allemagne 7,7 3,9 0 35 2 0 59 NT
Joneqd207] 2004 France 8 59 53 46 85 0 7.9 NT

Notre étude 2013 Algérie 100 100 100 0O 100 O 100 100

CAZ: ceftazidime, CTX: cefotaxime, CRO: ceftriaxgnTZP: piperacilline tazobactam, CIP: ciprofloxesi IPM: imipenéme, GN:
gentamicine, AN: amikacine,
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Conséquences des infections nosocomiales en réartiona:
Durée de séjour :

Les infections nosocomiales sont responsables allerigement de la durée de séjour en
réanimation. Dans notre série, nous avons compamddyenne de durée de séjour entre
patients infectés et patients non infectés, elleakbsngée de 19 jours chez les patients ayant
acquis une infection nosocomiale par rapport audbepis non infectés. Madani rapporte dans
son étude que la durée de séjour est allongée,gdllis dans le cas des PAVM, 13,7 jours

pour les patients avec IUN, et 9 jours en cas d€ RY].
La mortalité :

La mortalité chez les patients infectés est tregéd dans notre étude 67 % (101 décés) contre
37.5 % chez les patients non infectés. Dans lérdittire, la mortalité attribuable aux
infections nosocomiales est variable, allant de8 P@.a 45.8 94231, 232].1l est difficile
d’attribuer la mortalité a l'infection nosocomiateule car elle dépend également de la
pathologie initiale sous jacente et de I'état devijé a 'admission en réanimation, ce qui est
confirmé dans notre étude, avec un IGSII (45 vs@383 élevé chez les patients infectés par
rapport aux patients non infectés.

Dans notre étude, le niveau élevé de la résisthactrienne pourrait expliquer au moins en

partie cette surmortalité du fait de difficultéstdgtement.
Consommation des antibiotiques :

Dans notre étude, les C3G sont les antibiotiquesles utilisés en réanimation avec 307
DDJ/1000 jours, ceci est conforme aux données raggppar Madani au Mard24], les C3G

sont les antibiotiques les plus utilisés avec 240H5J/1000 jours, par contre pour le réseau
algérien de la surveillance de la résistance bactée aux antibiotiques, les C1G sont les
antibiotiques les plus utilisés avec 205,2 DDJ/1@a0s pour les C1G, et 168,5 DDJ/1000

jours.

Dans notre étude, le suivi de la consommation débiatiques sur les trois années montre

une baisse de la consommation de tous les angbegiutilisés.
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Typage moléculaire des souches bactériennes :
1- Les entérobactéries :
Identification génotypique des BLSE :

43 souches d’entérobactéries ont bénéficiés d’'amactérisation moléculaire de BLSE par

PCR puis par ségquencage.

Les résultats du séquencage montrentprédominance de la production de CTX-M-15
40 souches (sur 43 soit 93%), suivi d&M-1 produites chez 34 souches (sur 43 soit 79 %)
et de SHV chez 24 souches (sur 43 soit 55,8%3iqulus variant de BLSE de type SHV ont

été identifiées dans notre étude.

Les BLSE de type SHV identifiées au cours de nétoele sont SHV-11 (12 souches 50%),
SHV-1 (5 souches 20,83 %$HV-28 (4 souches 16,66 %$HV-12 (2 souchef.coli 8,33

%), et une nouvelle BLSE de ty8HV-60, cette BLSE a été rapporté au Portugal en 2009
[233].

Nous rapportons également la caractérisation poprémiére fois en Algérie deaoultella
ornithinolytica BLSE+ & partir de prélevements de patients a visée dsigpe les deux
souches arboraient les gef&EX-M-15 et TEM-1, et isolées de PAVM. Cette bactérie a été
décrite pour la premiereen 1989 par Kosako Y gRa#].Il y a plusieurs rapports de cas

d'infection humaine par.ornithinolyticadans la littératur§235, 236, 237]

Ces plasmides sont aisément transmissibles auesedmtre les especes bactériennes. Les
BLSEse produisent surtoutchez les espééksbsiellaet Escherichia cqglimais peuvent
également étre présents chez d'autres espécesrobamtérief238].

Klebsiella pneumoniaedBLSE+ est un pathogene a fort potentiel épidémigeie est
frequemment impliqué dans les infections séverdeseépidémies nosocomiales notamment
dans les unités de réanimations. Ceci concorde awescrésultats, sur les 24 souches
séquencées, 23 ont exprimé CTX-M-15, 20 souchés-TEt 20 souches des BLSE de type
SHV.

Dans les années 1990, seules les BLSE de type $HEM été identifiées, et ce n'est qu’au
début des années 2000 que les BLSE de type CTX-Métn identifiées cheE coli,

actuellement elles sont les plus fréquentes. Lsedination de ces enzymes et en particulier
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du variant CTX-M 15 concerne I'ensemble des entgctdyies, et tous les continents, elles
semblent avoir une capacité de dissémination péigre [239], cette distribution
géographique est qualifié par R. Canton de pandséfit40].

Dans notre pays, il apparait clairement que les ®T#nt diffusé, plusieurs études rapportent
non seulement la diffusion des CTX-M-15, mais égalet de CTX-M-3 et CTX-M-2§241,
242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250]

Dans le monde, plusieurs études ont rapporté fasitih de ce varian€TX-M 15 dansles
services de réanimationen Francg227,251]au Koweit[252], en Grécg253], au Taiwan
[254], en Tanzani§255], en Lituanig256], en Espagnf257] et au Canadg58].

Les BLSE de type CTX-M, et en particulier CTX-M1&nt maintenant décrites dans de
nombreux pays d’Eurog@59, 260, 261]d’Afrique [262, 263],d’Asie ou d’Amériqug264,
265, 266, 267, 268].

Des études ont rapporté que les facteurs de ridgugortage de CTX-M a l'admission a
I'hépital sont le sexe féminin, I'antécédent desprd’antibiotique, un traitement antibiotique
en cours, une pathologie hépatique chronique stadia des antiulcéreux de type anti-H2
[269].Le portage digestif communautaire est tres fréqyerdampris pour des personnes non
soumises a des traitements antibiotiqia¥®]. Meunier D et al ont rapporté que les animaux
d’élevage pouvaient étre porteurs et la consommat® viande contaminée pourrait étre un

des facteurs de dissémination de ce type de rmésestau niveau communautajgy 1].

La résistance aux aminosides est fréquemment assode méme que la résistance aux
fluoroquinolones et au cotrimoxazole. L’arsenalrdp@&utique vis-a-vis de ces souches est
souvent restreint aux carbapenémes, la colimycinéa digécycline (non disponible en
Algérie). La place des céphamycines est a préf23@], de méme que les associations C3G
inhibiteurs de béta-lactamase qui pourraient aeair place.

Résistance aux carbapenémes des entérobactéries :

L’antibiogramme a montré une sensibilité de touse=ss entérobactéries aux carbapenemes
testés (imipeneme et ertapenéme), avec des CMhg/thl pour I'imipeneme et < 0.5 mg/ml
pour l'ertapenéme. La recherche de la NDM-1 (neWhDmétallo-enzyme) par PCR est

négative.
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L’isolement de souches d’entérobactéries produisaatcarbapénemase est croissant dans le
monde entier. Il s’agit essentiellement des béttataases de type KPC, des métallo-béta-
lactamases IMP/VIM et plus réecemment de métalladsttamase NDM-1 et d’OXA-48.

K. pneumoniageste I'espece d’entérobactérie chez qui la plugartes carbapénemases ont
été identifiee$273,274).

En Algérie, Robin F et al ont rapporté la résiseapar métallo-enzyme de type VIM-19 chez

5 souches d’entérobactérigsigbsiella pneumonige E.coli et Providencia stuartj isolées

chez des patients hospitalisés en réanimatiorhdgital militaire[12].

Le risque d'impasses thérapeutiques est réel, aetatit qu’il n’existe pas de perspectives
proches de mise sur le marché de nouveaux antjb&si anti-Gram négatifs et que de
nouvelles carbapénémases ont une activité hydyalytiencore plus étendue vis-a-vis des

carbapénemes.

Notre étude montr que la résistance des entérotextéux C3G est en rapport avec une
dissémination des BLSE dans le service, elle ést 3 de multiples enzymes trouvés dans
différents especes bactériennes. La préseleseméme génes BLSE de type TEM-1 et
CTX-M-15 dans diverses souches non apparentées, gege une possibilité de transfert
horizontal de ces génes dans le service réanimatigvoir méme a I'hépital). De méme la
dissémination clonale des bactéries résistantemusst un facteur potentiel de la résistance. |l
est nécessaire de mettre en place une politigistestte contrdle des infectionsa I'hdpital et

une surveillance réguliere de la résistance baetge aux antibiotiques.

Acinetobacterbaumannii :

Acinetobacter baumannia émergé ces dernieres années comme une causeremajeu
d'infections nosocomiales associées a une morleditéhe mortalité important¢275, 276,
277]. Considéré comme un commensalde bas grade pathdgénéest a dire un
microorganisme opportunistécinetobactera été souvent ignoré dans les années 1970

lorsqu’il est isolée a partir d'échantillons clineg[278, 279].

CependantAcinetobactera connu un regain d’'intérét au cours des 20 dermiannées ,un
fait attribué a l'expansion mondiale des unitéssdis intensifs (USI) qui a conduit a un

changement dans le type d'infections causéesApiaetobacter et I'émergence de multi-
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résistance des souches( MDR), dont certaines sofdurd'hui pan-résistantes aux

antibiotiques, a l'exception de la colist{2&9]

Jusqu'a récemment, la plupart des isolatéd.bdiumannii sont restés sensibles aux
carbapénémes, bien que la résistance a ces comaibsg signalée depuis le début des
années quatre vingt dix, la résistance aux carleapés chez cette espéce est de plus en plus
observée dans le monde entier et constitue un gnamtesentinelle pour la résistance aux
antimicrobiens émergents. La résistance aux Cangapeés dA.baumanniiest maintenant
considérée commeun probleme de santé importantaisonr des possibilités limitées de
traitement antibiotique. Pour ces souches mulistéstes, la colistine est souvent le
traitement de dernier recours, mais la résistaeseigblats cliniques a la colistine a déja éte
signaléd280, 281].

Acinetobacter baumann@st une espéce qui dispose d’'un arsenal enzyreatixiemement
vaste et divers pour contrecarrer I'action desbiotiques[282, 283].Cette espéce possede
des mécanismes de résistance naturellefdaxtamines, correspondant principalement a la
production d’'une céphalosporinase chromosomigpdadtamase de type AmpC). Ce
mécanisme peut étre hyperproduit lorsque la ségueliosertion ISAbal apportant des
séquences promotrices fortes est insérée en amogérte codant cette Amp284]. Nous
pourrions ainsi associer la résistance fitl&actamines des souches isolées dans notre série
(mis a part les carbapénemes) a I'hyperproductmeadite enzyme chromosomique due a la

présence de I'lSAbal puisque elles ont toutes néocerprofil.

Pour la résistance aux carbapénemles,support moléculaire de la résistance aux
carbapénémesdans cette étude egéne blaOXA-23 (17 souches ont été testées sur 31
résistantes aux carbapénémes). Il existe plusrapgorts sur les épidémiesA@inetobacter
baumanniimulti-résistant dans les unités de soins intersifées patients des services de
réanimation gravement malades sont toujours aeipiius élevé de développer des infections
nosocomiales dues a des souches résistantes aubiotaques. La production de
carbapénemase de type bla-OXA clebaumanniiest de plus en plus répandue, avec des
rapports en provenance d'Afrique, d’Europe, d’AdieJa Chine et I'Amérique du Sud. Notre
étude a révelé quéoutes les souches @cinetobacter baumanniiabritent les genes
blaOXA-51- ISAbal associés a blaOXA-23.
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Le sous-groupe OXA-23 a d'abord été rapporté ehémumanniien Ecosse en 1995 et
s'appelait a I'origine ARI-1, mais a été renomméAcR28, Acinetobacter baumanngiortant le
géene bla OXA-23 a déja été rapportée n Algérie@2et au CHU Annaba en 20[PB5]

La dissémination de Bla-OXA 23 est mondiale, plusieétudes récentes rapportent ce gene
comme un des supports moléculaire de la résistdaceette espece aux carbapénemes, en
Tunisie [286, 287],en Egypte[288]en Espagng289], en Iraq[290], au Brésil[291], au
Nigéria [292], en Ching[293, 294, 295],au Sénagal296], en Pologng297], au Taiwan
[298], en Iran[299], en Grécd300], en Coréd301], en république tcheqy&02], en Italie
[303], et aux USA304].

Ces résultats réaffirment la diffusion dans le neordtier des génes carbapénémase de type
bla-OXA dans les isolats cliniquesAdbaumanniiMDR et de I'émergence et la diffusion
rapide de la résistance aux carbapénéemes par piaubéa-OXA-23 géne enAlgérie.

La lutte contre la dissémination de ces MDR passaipe bonne application des mesures de
contrble des infectionset en particulier de «l'leygi des mains», une meilleure gestion des
antibiotiques afin de ralentir le développementlaleésistance et de diminuer les taux de

résistance élevg805].
Staphylococcus aureus :

Staphylococcusaurewest I'une des espéeces bactériennes les plus coaraimencontrées au
laboratoire de microbiologie médicale. Elle estakidine de nombreuses infections, dont
certaines sont graves. Elle résiste aujourd’hg aainbreux antibiotiques initialement actifs,
comme les pénicillines G, par production de péimease. Les souches hospitaliéres peuvent
résister également aux pénicillines du groupe Magdkne) par modification des protéines
liant la pénicilline (PLP). En effet, ces souchesduisent une PLP2a, beaucoup moins affine
pour lesp-lactamines que les PLP habituelles. Cette PLPRaceee par le génmecAdont
I'expression est sous la dépendance de génes tedgalaCette méthicillino-résistance peut

étre d'expression homogene ou hétérogene.

De rares souches peuvent résister a la méticilared'autres mécanismes (hyperproduction
de pénicillinase, enzyme hydrolysant spécifiquenteentéticilline, modifications de PLP). La
détection phénotypique de la méthicillino-résiseancessite des méthodes particulieres
(antibiogramme sur milieu hypersalé ou incubé &GP Une détection moléculaire du géne
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mecApar PCR permet de révéler cette résistance chezsaeches mal détectées par les

méthodes phénotypiques.

La fréquence des souches possédant le gene cedBmil (PVL+) était de 10% (1 souche
positive sur 10 souches MRSA testées pour ce glasge¥youches MSSA n’'ont pas bénéficié

d’'une recherche de ce gene (10 souches MSSA).

En Algérie la frequence de la PVL est variablespurs études ont rapportées la présence de
la PVL pour les souches MRSA et MSSA, non seulénen milieu hospitalier mais
egalement a partir d’'infections communautairespté&sence de PVL s’échelonne de 12 % a
71 %[306, 307, 308, 309, 310, 311].

La prévalence des SARM PVL+ dans le monde est égadevariable, une prévalence trés
faible de I'ordre de 0% rapportée au Japdh2] et en Angleterrg313], faibleau pays bas
15% [314], 28 % en Jordanig815], par contre une tres forte prévalence est rappa@mée
Grece (49%)316] et en Tunisie (92 %]317]. Pour les auteurs, cette incidence élevée des
SARM PVL+ est en rapport avec plusieurs facteuns, diffusion épidémique d’un clone, un
portage a I'admissiof818], et la possibilité d’une transmission manu-portéele personnel

de sant¢319].

Notons que pour ces mémes souches (au nombre déal@rherche de la toxine du choc
staphylococcique TSST-1 était négative. En AlgéAatri K et col ont déja rapporté la
présence de la TSST-1 parmi des soucB@phylococcus aureusd’origine nosocomiale
[310].

Certes, dans notre étude $¢aphylococcus aureuse représente que 10,9 % des isolats en
réanimation, et que la recherche des toxines PVILS&T-1 a montré une fréquence tres
faible avec 1 seule souche MRSA+PVL+ et aucune lsu® présente une TSST-1, par
contre la résistance a la methicilline est élev@e5% des souches sont MRSA+. La
surveillance de cette bactérie est primordiale ebe est considérée comme bactérie
indicatrice référentielle de la résistance en mili@spitalier (c’est un indicateur parmi les

cing indicateurs du tableau de bord des IN).

Page 201



Recommandations :

La prise en charge des IN est multidisciplinaitetoeites ces constations nous interpellent et

nous incitent aine réorganisation qui devrait favoriser la mis@lkace:

- Un staff dédié aux problémes infectieuxau minimum 1 fois par semaine, assisté
d’'un microbiologiste centré sur les résultats deanmeens microbiologiques, avec
discussion et interprétation de ces résultats, até@étion d’une antibiothérapie en
cours, respect des modalités de prescription @&fimiupréalable.

- La surveillance de la consommationd’antibiotiques ciblés et de l'incidence des
bactéries multi-résistantes en croisant le voluggeahtibiotiques.

- La généralisation des nouvelles techniques de typagmoléculaire,indispensable
pour la détection des mécanismes de la résistanaepouvoir adapter la prévention
et contenir la diffusion des genes de résistanguikau hospitalier.

- La formation réguliere des médecins, une évaluatiomles pratiques (EPP) de
I'antibiothérapie dans le service ;maitrise de l'information avec régulation de la
visite médicale et contrdles des informations desefls pharmaceutiques.

- Il est souhaitable de dépister le portage et d’ébdir la surveillance des infections
par BMR au service de réanimation Compte tenu de la complexité du probleme, il
semble pertinent de mettre en place des équipegsteon des antibiotiques et des
spécialistes en maladies infectieuses qui travdilbenjointement avec le laboratoire
et I'hygiéne hospitaliere afin d’aborder le probEmdans une optique

pluridisciplinaire.

L’hygiene des mains dans ces services a haut riggfieetieux est primordial pour la
prévention des IN, la mise en place des produitirdiglcooliques est un outil pour lutter
efficacement contre la transmission croisée dassseeteurs de réanimation ou la proximité
des patients, le nhombre de patients infectés dtélguence des gestes invasifs font des
services de réanimation des secteurs particulieremesque. Il faut aussi veiller au respect

strict des précautions standard.

L'implémentation des SHA et I'éducation des profesennels de santé soutenue par des
facteurs de renforcement comme la rétro-informationdes performances sur le terrainle
lien avec les taux d’infections permettent d’obtemiune consolidation des résultats dans

le temps.
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Conclusion :

Les infections nosocomiales représentent un prabléle santé publique par le codt, la
morbidité et la mortalité qu’elles engendrent, Lavgillance active est une activité essentielle

de la prévention des infections nosocomiales.

L'incidence des IN en réanimation est de 16,8 % <oil4,04 IN/1000 jours-patient
I'exposition aux dispositifs invasifs est tres foéqte, 86% des patients sont porteurs de

sondes, 57% sont ventilés et 16% ont bénéficié daithétérisme veineux central.

Les PAVM sont les IN les plus fréquentesen réanimation, elles représent&i®o des
INavec une densité d’'incidence 8206 / 1000 jours de ventilation invasiveslles sont liées
a la ventilation mécanique dans tous les cas. Btes tardives survenant dans 72% des cas

apres 5 jours de ventilation mécanique.

Les BGN sont les germes les plus dominants dan$o8des cas, avec respectivement
Klebsiella pneumoniae (24%), Acinetobacter baumiaf2di,6%) etPseudomonas aeruginosa
(19,2%).

La résistance aux antibiotigues des germes is@gdgrés inquiétante, avec une fréquence
élevée des BMR a l'origine d'impasse thérapeutiq#6 % des entérobactéries résistent
aux C3G avec un pourcentage élevé de production d8d.SE, 56 % desAcinetobacter
baumannii, 23,5 % desPseudomonas aeruginos&sistent aux carbapénemes, et 61% des

Staphylococcus aureusont résistants a I'oxacilline.

Nous rapportons également la caractérisation ppprémiére fois en Algérie deaoultella

ornithinolytica BLSE+a partir de prélévements de patients a visée dsigpe

Les conséquences des infections nosocomiales sosidérables, elles sont a I'origine d’'un
allongement de la durée de séjour de 19 jours avestircolt déd0781460,92 DA soit 26 %
des dépenseslu service réanimation. Les infections nosocomiata# responsabletune

surmortalité avec 67 % de déces.

L’étude moléculaire des souches, nous a permiarkctérisation des genes de résistance des

BGN aux antibiotiques, en effet :

- La résistance aux C3G des entérobactéries esampont avec lgproduction de
BLSE. Les techniques de séquencage nous ont permis fiencamla dissémination
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de CTX-M 15 comme support génétique de la résistaac99 % des souches testées
sont porteuses de ce gene, confirmant ainsi lesé@iande la littérature qui rapportent
une diffusion pandémique de ce géme plus, la plupart de cesouches sont
porteuses de TEM-1 et de SHV. Plusieurs variants digpeSHV ont été identifiés
dans notre étude, dont un nouveau variant SHV-60 @it pour la premiéere fois
en Algérie.

- La production d’'OXA-23 est le support génétigue de la résistance des

Acinetobacter baumannsiux carbapénemes au service de réanimation

La résistance du Staphylococcus aureus a I'oxacitie est codée par le gene MecA, et 1
seule souche est MRSA+PVL+.

La prise en charge du probleme des bactéries prodtrices de BLSE est un véritable défi

du fait de 'augmentation de la diversité et de I'biquité des genes codant ces enzymes
chez les BGNt de I'endémicité progressive de ces souches pksnpatients admis en
réanimation. Le risque d’échec thérapeutique késinfections peut conduire a une escalade
thérapeutique sans issue. Les microbiologistes @mmitontés a I'émergence continuelle de
nouvelles enzymes et a I'association de différeateymes et mécanismes de résistance dans

le méme organisme. Cette complexité rend leur téteplus difficile.

La résistance aux carbapénéemes chez les entérobadtdt partie des résistances émergentes
aux antibiotigues d'importance clinique, auxquellegpartiennent également la multi-
résistance d.aeruginosaet A.baumannii L’'enjeu dans notre situation est important car la
détection des souches résistantes aux carbapéreshdses difficile avec les méthodes
utilisées en routine au laboratoire, et I'identafion de ces souches est primordiale pour
pouvoir contenir leur émergence et diffusion enieunilhospitalier et en réanimation plus

particuliérement.
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Abréviations

ABREVIATIONS:

AFLP: Amplified fragment length polymorphism

Ag: Antigene.

ARI: Acinetobacter baumannii résistant a I'imipenéme
ATS: American Thoracic Society.

BLC : Bactériémies liée aux cathéters.

BLSE : B-lactamase a spectre élargie

BMR : bactéries multi-résistantes.

BTP : Brossage télescopique protégeé.

CHN : Céphalosporinase haut niveau.

CMI : Concentration minimale inhibitrice.

CRP : C-réactive protéine.

CVC : Cathéter veineux central.

C3G : Céphalosporines de troisieme génération.

ECBU : étude cytobactériologique des urines.

EPIIC : Extended prevalence of infection in intensiveecar
ERV : Entérocoqueésistant a la vancomycine.

IAS : Infection associée aux soins.

ILC : infection liée au cathéter.

IN : Infection nosocomiale

IOT : Intubation ceso-trachéale.

IU : Infections urinaires.

IUN : Infection urinaire nosocomiale.

LBA : Lavage broncho-alvéolaire.

LPS: Lipopolysaccharide.

MALDI-TOF-MS : Matrix-Assisted Laser Desorption-lonization Ti@éFlight Mass
Spectrometry.

MALDI-RE: MALDI-Resequencing

MDR : Multi drogue résistante.

MLEE : Multilocus enzyme electrophoresis

MLST : Multilocus sequencing typing

MRSA : Méthicillino-résistance d8taphylococcus aureus
NS : Non significatif.

OR: Odds ratio.

OXA: Oxacillinase.

PN : Les pneumopathies nosocomiales

PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique.
PCR : Polymérase chaine réaction.

PCR-ESI-MS : PCR-Electrospray lonization Mass Spectrometry
PCT : Procalcitonine.

PPD : Prélevement distal protégé.

PVL : Panton-valentine leukocidin

REDI : Ration exposition aux dispositifs invasifs.
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Abréviations

RFLP: Restriction fragment length polymorphism.

SELDI-TOF MS: Surface-Enhanced Laser Desorption-lonization Tfeé-light
SFAR : Société francaise d’anesthésie réanimation.

SRLF : Société de langue frangaise de réanimation.

TREM-1: Triggering receptor expressed on myeloid cells.

TSST:Toxine du choc toxique staphylococcique

UFC : Unité formant colonie.

VPP : Valeur prédictive positive.

VPN : Valeur prédictive négative.

Liste des antibiotiques :

AMP : Ampicilline.

AMC : Ampicilline+ acide clavulanique.
AN: Amikacine.

ATM :Aztréonam.

C: Chloramphénicol.

CAZ : Ceftazidime

CIP : Ciprofloxacine.

CRO : Ceftriaxone.

CS: Calistine.

CTX : Céfotaxime.

CZ : Cefazoline.

E : Erythromycine

ERT : Ertapénéme.

FOX: Cefoxitine

FUC : Acide fucidique

FT : Furantoines.

GN : Gentamycine

IMP : Imipénéme.

K : Kanamycine.

MERO : Méropéneme.

MLs : Macrolides, lincosamides, streptogramines.
NAL : Acide nalidixique.

NET : Nételmicine.

OX: oxacilline.

PEF : Pefloxacine.

PIP : Pipéracilline

PT : Pristinamycine

RA : Rifampicine.

SXT : Sulfaméthoxazole triméthoprime.
TCC : Ticarcilline acide clavulanique
TEI : teicoplanine.

TET : Tetracycline.

TOB : Tobramycine

TZP : Pipéracilline tazobactam.

VA : vancomycine.
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Annexe 1

FICHE DE RENSEIGNEMENT
Nom : Prénom :
Age : Service :

Date d’admission :
Motif d’hospitalisation :
Date du prélevement :
Nature du prélévement :
Hospitalisation antérieure :
Oui Non
Service :
Durée d’hospitalisation :
Motif d’hospitalisation :
Antibiothérapie antérieure :
Oui Non
Antibiotique :
Durée de prescription :
Date du sondage urinaire :
Date de I'intubation :
Date de la mise en place du cathéter veineux :
1 er épisode infectieux :

Site infectieux :

* Germesisolés:

e Résultat de I'antibiogramme :

e Résultat des tests complémentaires
*  Profil de résistance

Infection nosocomiale : Oui Non

2éme épisode infectieux :
Site infectieux :

* Germesisolés:

e Résultat de I'antibiogramme :

e Résultat des tests complémentaires
e Profil de résistance

Infection nosocomiale : Oui Non

Réanimateur Microbiologiste
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Annexe 2

1- Recherche de¢§-lactamase a spectre élargi (BLSE) :
1-1 Définition de la BLSE

Les B-lactamase a spectre élargi ou étendu désignenteregmes $-lactamase »
produites par les entérobactérieseudomonas aeruginosdAcinetobacter sp

Ces enzymes codent pour la résistance aux cépbalosp de 3éme génération
(céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime) et aux mauthm (aztreonam), mais n'ont aucune
activité vis-a-vis des céphamycines (cefoxitine, xalactam) ni descarbapenemes
(imipeneme).

1-2-Méthodes de détection de la BLSE :
1.2.1.Test de synergie (selon Jarlier et Coll)
1-2-1-1- Principe :

Les BLSE dérivées des enzymes de classe A (Am&ber) inhibées par les inhibiteurs e
lactamase (acide clavulanique, sulbactam et tatapdc

1-2-1-2- Technique
» Entérobactéries

La recherche de I&-lactamase a spectre élargi se fait dans les donslitstandard de
I'antibiogramme en déposant un disque (amoxiciaoide clavulanique(AMC 20/10ug) a 30
cm (centre a centre) d'un disque de céphalospalin@éme génération Céfotaxime(CTX
30ug)ou Ceftriaxone(CRO 30 pg).Incuber 18 heul@s°g.

Lecture :

La production d'enzyme peut se traduire par I'appard'une image de synergie ou bouchon
de Champagne entre les disques : AMC et CTX, AMCAZL, AMC et ATM.

En absence d'une image de synergie, la producgoBLEE sera suspectée devant toute
diminution du diamétre autour des disques céphalosgs de 3éme génération ou de
monobactam.

Interprétation:

On recherchera une BLSE devant un diameétre inféaex valeurs suivantes :Céfotaxime
(CTX < 27mm), ceftazidime (CAZ <22mm), -ceftriaxonCRO < 25mm) et
aztréeonam(ATM< 27mm).

-La détection des BLSE chez les souches égalenypet productrices de céphalosporinase
(Enterobactey est facilitée par la recherche d'une synergieeemmoxicilline +acide
clavulanique et cefepime(CFP 30 ug) ou cefpirone@C0ug SFM) selon le communiqué
CA-SFM 2005.

-Chez Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneMorganella morganii,
Providencia stuartii, Providencia rettgeries BLSE s'expriment a bas niveau, dans ce eas, |
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test de synergie est optimisé en disposant lesiessg une distance de 40 a 45mm au lieu de
30mm.

ChezKlebsiella oxytoca, Proteus vulgaris, Proteus penn€itrobacter koseri le test de
synergie est positif avec aztreonam et/ou ceftriaxmais reste négatif avec ceftazidime dont
l'activité est conservée, signe d'hyperproductiefi-thctamase naturelle chromosomique ou
Aztreonamase.

» Pseudomonas aeruginossat Acinetobacter sp

La recherche de I8-lactamase a spectre élargi se fait dans les g¢onglitstandards de

l'antibiogramme en déposant un disque de ticareilacide clavulanique (TCC 75/10 ug) a
30 mm (centre a centre) avec un disque de céplmlosp de 3éme génération

ceftazidime(CAZ 30ug) et aztreonam (ATM 30ug), pafee (FEP 30 pg). Incuber 18 heures
a 35°C.

Lecture :

La production d'enzyme peut se traduire par I'appard'une image de synergie ou bouchon
de Champagne entre les disques: TCC et CAZ, TGOk, TCC et FEP.

S’il y a absence de synergie, on peut recherchBLEE :

- Le rapprochement des disques TCC et CAZ (15 mn@ ebr2 centre a centre) au lieu
de 30 mm.

- La neutralisation de la céphalosporinase : faire$t de synergie sur MH additionné
(250 mg/l a 500mg/l) de cloxacilline.

1.2.2.Test de confirmation du double disque :

Description de la technigue

A partir d'une culture de 18 heures préparer uspession d'une opacité égale a 0,5McF

selon la technique de I'antibiogramme.
-Application des disques :

> Pour les Entérobactéries : On dépose un disque @'£/10 L g) et un disque de C3G
(céfotaxime 30ug ou ceftriaxone 30 pug) a une digtale 30 mm (centre a centre).

» PourPseudomonas aeruginosa et Acinetobacter@p applique un disque de TCC
(75/10 pg) avec un disque de céphalosporine de §émération (ceftazidime 30 pg)

ou monobactam (aztreonam 30 pg) a une distancBrdm?2

-Laisser diffuser les antibiotiques pendant unadda boite gélosée ensemencée sera
déposée le couvercle vers le haut a la températabgante pendant 1 heure.
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-Aprés 1H d'incubation sur la paillasse(T°ambigrigr le disque d'’AMC et le remplacer par

un disque de céfotaxime ou ceftriaxone.
-Incuber la boite 18H a 35°C.

-En routine, nous avons constaté une meilleurectiétedes BLSE en testant un disque de

cefoperazone(75ug) avec un disque de TCC(75/10 ug).
Lecture et interprétation :

Le test de double disque est positif quand le diesrinhibition du disque de céphalosporine
de 3éme génération appliqué apres pré diffusiodistjue de 'AMC ou TCC est supérieur ou
égal a 5mm par apport au diamétre d'inhibition idgque de céphalosporine de 3éme

génération.

Pour Pseudomonas et Acinetobacter, l'interprétatiotest consiste a répondre résistant pour

toutes leg-lactamines sauf pour imipenéme.

2 - Test a la Cloxacilline :

Principe :

Pour certaines souches de bacilles a Gram nédati$t parfois difficile de distinguer sur
I'antibiogramme habituel les hypersécrétions déhakgsporinases(CHN) dé¢slactamases a

spectre élargi(BLSE).

La cloxacilline ajoutée au milieu pour [I'antibiogmme(MH) inhibe in vitro les

céphalosporinases et reste inefficace sur les ifigr@ses des bacilles a Gram négatif.
Méthode :
» Entérobactéries du groupe 1 et 2 :

La concentration de cloxacilline est de 0,25mg/dalins ce cas il faut dissoudre 25mg de
cloxacilline dans l'eau distillée.Pour une boitende (90mm), mettre 2ml de cette

concentration + 18ml de MH.
» Entérobactéries du groupe:3

La concentration de cloxacilline est de 0,3 mg/dans ce cas il faut dissoudre 30mg de
cloxacilline dans 10ml d'eau distillée.Pour unetdabnde (90mm), mettre 2ml de cette

concentration + 18ml de MH.



Annexes

» Pseudomonas aeruginosa :

La concentration de cloxaciline est de 0,5mg/mhsdae cas il faut dissoudre 50mg de
cloxacilline dans 10 ml d'eau distillée.Pour unaetdboonde (90mm), mettre 2ml de cette

concentration + 18ml de MH.
» Acinetobacter sp :

La concentration de cloxacilline est de 0,25mg/dalns ce cas il faut dissoudre 25mg de
cloxacilline dans 10 ml d'eau distillée.Pour unaetdboonde (90mm), mettre 2ml de cette

concentration + 18ml de MH.

Recommandations :

Chez Enterobacter sp, un disque de cefepime peutedté a I'antibiogramme (pratiquement
toujours actif sur les CHN). L'obtention d'un didreééduit avec déformation de la zone
d'inhibition, évoque la présence d'une BLSE.

La confirmation est obtenue par le test de I'oxi@l(test du double disque négatif).

Cependant, en cas de trés haut niveau de sécrdtiocéphalosporinase, il est possible
d'utiliser des milieux a 0,5 mg/ml de cloxacillim@ur Entérobactéries, 1 mg/ml de

cloxacilline pourPseudomonas aeruginadan cas d'absence de culture, réaliser

Technigue :

L'antibiogramme sera réalisé sur MH additionné bxazilline, ensemencé a l'aide d'une

suspension bactérienne de 0,5 McF.

On dépose sur la surface gélosée ensemencéedessimntibiotiquegflactamines) figurant
dans le tableau 1 (entérobactéries, Pseudomonagiraesa et Acinetobacter sp).

Incuber 18heures a 35°C.

Interprétation :

BN

Le test a la cloxacilline est interprété en comparBantibiogramme réalisé sur MH

additionné de cloxacilline a celui réalisé sur Mjarde la veille au frais).

- Restauration compléete de l'activité dgekctamines (phénotype sauvage de l'espéce)
:Présence d'une céphalosporinase.
- Restauration de [lactivité des céphalosporines dee3 génération(C3G), des

associationg-lactamines + inhibiteurs ded-lactamases sans image de
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synergie entre C3G/AMC(entérobactéries), C3G/TGE@Eomonas aeruginosa,
Acinetobacter sp), mais inactivité des C1G(+/- G2{&p amino et carboxypénicillines
: Céphalosporinase hyperproduite+pénicillinase.
- ldem mais avec image synergie «bouchon de ChampadieSE+céphalosporinase.
- Pas de restauration, pas d'image de synergiénicillinase de haut niveau (BLSE)
un rapprochement des disques C3G/AMC, C3G/TCC ésstcater.

3- Recherche de la résistance de Staphylococcusasfoxacilline (MRSA) :
1- Test de diffusion du disque de cefoxitine (30ug)

Pour Staphylococcus aureus le disque de céfoxiBdgg est comparable a celui de

I'oxacilline pour détecter la résistance a I'oxkieé par production de PLP2a (géne MecA).

En pratique, pour une meilleure détection de lest&ésce, les disques d’oxacilline (1 pug) et de
cefoxitine (30pg) doivent étre testés simultanénaenmiveau de I'antibiogramme standard de

S.aureus.
Lecture :
La lecture du diametre d'inhibition doit se fairkaéde d'un pied a coulisse.
» Pour Staphylococcus aureus
-Si le diamétre de la ce cefoxitine gs21mm, la souche est dite résistante a L'oxaciline.
-Si le diamétre de la cefoxitine esR2mm, la souche est dite sensible a L'oxaciline..

« Devant tout probleme d'interprétation, faire esttde confirmation par la technique du

screening a l'oxacilline (Test MRSA).

» Pour Staphylococcus a coagulase négatif
-Si le diamétre de la cefoxitine es24mm, la souche est dite résistante a I'oxacilline.
2-Test de screening a l'oxacilline pour Staphyloogus aureus.

Devant tout probleme d'interprétation du diametliehiition de la céfoxitine faire un

screening test.Ce test concerne uniguement Stagodos aureus.
Milieu :
-Gélose Muller Hinton additionnée de 4% de Na €Hee6 mg/l d'oxacilline.

-La préparation de la solution d'oxacilline se thdtla maniére suivante :
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Diluer 6mg d'oxacilline (poudre injectable d'uncth@ de 1g) dans 10ml d'eau distillée stérile,
puis faire une dilution au dixieme. Répartir laudimn obtenue a raison de 2ml par tube ; ainsi
conditionnées ces solutions peuvent étre conseevé23°C pendant une semaine, au bout de

laquelle elles doivent étre renouvelées.

-Mettre 2ml de cette solution dans une boite derBOde diameétre, ajouter 18ml de gélose

Muller Hinton additionnée de 4% de Na Cl. Mélangerfaisant des mouvements rotatoires.
-lnoculum :

-A partir d'une culture pure de 18H sur milieua#snent, racler a I'aide d'une anse de platine

quelques colonies bien isolées et parfaitementiigiess.
-Décharger lI'anse dans 5 a 10ml d'eau physiologtgrde a 0,9%.

-Bien homogénéiser la suspension bactérienne, panité doit étre équivalente a 0,5Mc
Farland ou a une densité optique de 0,08 a 0,18 685 nm.

-L'inoculum peut étre ajusté en ajoutant, soit @eulture s'il est trop faible, soit de I'eau

physiologique stérile s'il est trop fort.

Ensemencement :

-L'ensemencement se fait par spot, en appliquaticakement sur la gélose I'extrémité d'un

écouvillon trempé dans la suspension bactérienmerfeemencer un cadran en entier).

-Les souches de référence doivent étre testéeslemmsémes conditions. S. aureus ATCC

29213 souche sensible a I'oxacilline. S. aureus @#3300 souche résistante a l'oxacilline.
Incubation :

24H a 35°C en atmosphére normale.

Lecture :

La lecture de plus d'une colonie de la souche gaffit pour indiquer une résistance a

L’oxacilline, indiquant une résistance a toutespléactamines.
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Summary:

Thedevice associated infection is the firstadvekantfrequencyin the intensive care
unitaffecting30% of patients. Epidemiological mamitg isthe first step inprevention.Ourstudy aims
to:

-Detemine the bacteriological profileofnosocomrdection in medical ICU
-CharacterizeB Lactamase encoding genesof thealiigolate

Duringa period of threeyears (from 1st January 20081December 2011)we realizedepidemiological
surveillanceof Nls, including all patientshospiteliin intensive careCHUAnnabaandstaying more
than48 hours.Monitoring istargetedand involvedtbites inconnection with the useof invasive
devices, namely acquiredpneumoniain mechanicalhfiteéed, urinary tract infections relatedto the
surveyand  bloodstream  infection related or not toentmlvenous  catheters.
We collected885 patients, 149 had at least oneoasiat infectionduringtheir ICU stay. The
incidence ofINis 17% (14 IN/1000 days in the ICU).

TheVAPis themost frequentNI in thelCU(67%), theg accurringlateafter the 5th dayofventilationin
72% of cases. Theattack rateis 5.051U/1000survesataddays ofcatheterizationBLC/10003.79forBL-
CVC. TheGram negative bacilli aremore dominant87/&irains,Klebsiella pneumoniaes themost
commonwith 24.3% of the isolates, followed by Adotmcter
baumanniiandPseudomonasaeruginosarespectively20dB26®6.Bacterial resistance toantibiotics in
ourlCU isalarming, especially for Enterobacteriseand\cinetobacterbaumannii 71% of
Enterobacteriaceaeresistant toC3Gwitha high peagenbfESBLproduction, 56% of Acinetobacter
baumanniiandPseudomonasaeruginosa23.5% ofresistankiapenems.

43 strainsof Enterobacteriaceachave benefitedaniakec characterization ofESBLbyPCR
andsequencing.Thesequencing resultsshow a predoreofa production ofCTX-M-15, 42 strains
(99% of 43), followed by TEM-loccurred in40 strgiofs 43or %) and SHVESBLsranging

fromseveralSHV-type were identifiedin our studyn&8eélV-60, SHV-1, SHV-28, SHV-11 and

SHV-12. ResistanceofAcinetobacter baumanniito qagbamsis related to thesecretion of
atypeoxacillinaseBlaoxa-23.

HAlsare responsible forexcess mortality67% vs32%QP001)anda longerlength of stay27.8
daysvs8.8 days(P0.0001).Nosocomial infectionsinBMRare associated thworbidity and
mortalitygreater than thesusceptible bacteria.Tlnngause ofthismortalityisinappropriateantibiotic
therapyin patients withinfectionBMR.

These findings underscorethe urgency of theimpléat@mand strengtheningof preventive

strategieson the one handtolimit the spreadof thesgainsby thecompliance and

enforcementofstandards of hygieneprecautions, eoohsllythereductionvolumesof antibiotics intown
andto the hospital witha more rigorous controlapiescriptionand saleofantibiotics to preventthe
spread of newresistance mechanisms.

Keywords:Nosocomial infections,intensive care, gram negatimeltidrug resistance, CTX-M-15,
TEM-1, OXA-23
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Résumé :

Introduction :
L'infection nosocomiale est le premier événemenesirable en fréquence en réanimation qui peut
affecter 30% des patieniidle représente un probleme de santé publique.
L'objectif principal _de notre étude est de déterminerle profil bacwgigue des infections
nosocomiales.
Les objectifs spécifiques sont :

- Caractériser les genes de résistancepalactamines des germes isolés afin de connaitre les

principaux mécanismes de leur dissémination.
- Déterminer les caractéristiques épidémiologiquasiide

Patients et méthodesDurant une période de trois années (allant djadvier 2009 au 31 décembre
2011) nous avons realisé une surveillance épidégimlie des IN, incluant tous les patients
hospitalisés en réanimation médicale du CHU Anmalsgjournant plus de 48 heures.

La surveillance est ciblée et a concerné les tstss en rapport avec l'utilisation de dispositifs

invasifs, a savoir les pneumopathies acquises\wntation mécanique, les infections urinairegdié
au sondage, et les bactériémies liées ou non héteateineux central.
Résultats :

* Nous avons colligé 885 patients, 149 ont acquisnains une infection nosocomiale durant
leur séjour en réanimation. L'incidence des INdesti7% (14 IN/1000 jours en réanimation)

* Les PAVM sont les IN les plus fréquentes en réationg67%), elles sont tardives survenant
aprés le 8™ jour de ventilation dans 72% des cas. Le tauxtatiaie des IUN est de 5,1
IU/1000 jours de sondage et 3,79 BLC/1000 jour€athétérisme pour les BL-CVC.

* Les BGN sont les germes les plus dominants soit 88%soucheslebsiella pneumoniaest
le germe le plus fréquent avec 24,3 % des isolaitd par Acinetobacter baumannigt
Pseudomonas aeruginoasec respectivement 20,8 % et 20 %.

» La résistance bactérienne aux antibiotiques datre néanimation est alarmante, notamment
pour les entérobactéries et lsinetobacter baumanniir5,6 % des entérobactéries résistent
aux C3G avec un pourcentage élevé de productionBd&E, 56 % desAcinetobacter
baumanniiet 23,5 % dePseudomonas aeruginosésistent aux carbapénemes.

* 43 souches d’entérobactéries ont bénéficié d’'umact&isation moléculaire de BLSE par
PCR puis par séquencgage. Les résultats du séqeemgagtrent une prédominance de
production de 1&CTX-M-15, 42 souches (sur 43 soit 99%), suivi d&M-1 produites chez
40 souches (sur 43 soit %) et de SHV, plusieursanarde BLSE de type SHV ont été
identifiées dans notre étude a savoir SHV-60, SH8HV-28, SHV-11 et SHV-12.

La résistance de I'Acinetobacter baumannii aux @ébémes est liée a la sécrétion d’'une
oxacillinase de typBlaga.23

* Les IN sont responsabldaine surmortalité 67%vs 32% (P=0,0001)unallongement de la
durée de séjour de 19 jourq27,8 jours vs 8,8 jourf”=0,0001)),et d’un surco(t évalué a
40781460 DAqui représent26 % des dépenses du service réanimation médicale.

Ces résultats soulignent l'urgence de la mise aoepkt le renforcement de stratégies préventives
d’'une part visant a limiter la diffusion de ces cwes par le respect et I'application des précasition
standards d’hygiéne, et d’autre part la réducties @lumes des antibiotiques en ville et a I'hdpita
avec un contréle plus rigoureux de la prescrip@nde la vente des antibiotiques pour éviter la
diffusion de nouveaux mécanismes de résistance

Mots clés: infections nosocomiales, réanimation médicale, B@NIti résistance, CTX-M-15,
TEM-1, OXA-23.




