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INTRODUCTION

La résistance bactérienne aux antibiotiques estrapgres rapidement apres leur
introduction dans le traitement des maladies irdeses. Elle est devenue un élément
majeur, compliquant considérablement la prise ergghthérapeutique et obligeant a
réviser les thérapeutiques de premiere ligne. Biffts facteurs concourent a expliquer
la montée des résistances, ce sont la pressiobiditfue dépendante de la quantité

d’antibiotiques délivrée dans une communauté etigpersion des souches résistantes

D))

L’hopital moderne, avec I'amélioration des soires thérapeutiques de plus en
plus invasives et le maintien en vie de sujetsilie®$ a vu, malgré I'amélioration de
I'hygiéne, augmenté le nombre d’infections acquiadéhodpital ou nosocomiales. En
effet, de plus en plus de ces infections sontadtude la pression antibiotique trés forte,
lites a des bactéries multirésistantes (BMR) pesquelles il est nécessaire de faire

appel a des antibiotiques de derniére ligne souvestnéreux (4).

Parmi les BMR responsables d’infections nosocomgjales bacilles Gram
négatifs (BGN) sont de plus en plus fréquemmenkess@t posent des problemes

thérapeutiques majeurs (5)(6).

La résistance aux bétalactamines des entérolesct@rconduit & modifier les
schémas thérapeutiques de premiére ligne pouniestions nosocomiales. Si a la fin
des années 80 en France, l'association recommaétie un aminoside et une
céphalosporine de troisieme génération, le dévelmgmt de BGN résistants aux
céphalosporine de troisieme génération (C3G) paa-lbétamase a spectre étendu
(BLSE) ou céphalosporinase de haut niveau a condttitins thérapeutes a passer a une
association utilisant une fluoroquinolone et un razside ou un carbapéneme et un

aminoside ou une fluoroquinolone (5)(6).



Aussi est-il désormais obligatoire de controleffibacité d’'un traitement par la
réalisation d’'un antibiogramme permettant de démemun schéma thérapeutique
personnifie. Si ceci est possible dans les paysldppés, c’est en revanche beaucoup
plus compliqué dans les pays en développement amiveau de vie ne permet bien
souvent pas la réalisation d’'un tel examen. Awksis ces pays encore plus que dans les
pays développés, il est nécessaire de connaituéiédgment le niveau de résistance des

bactéries aux antibiotiques (7).

L'objectif principal de ce travail est d’évaluerpertage des BGN résistants aux
C3G chez les enfants hospitalisés a Antananaawns & service de Pédiatrie du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) Joseph Raseta Baéalana (JRB) afin de tenter d’en
tirer des renseignements nécessaires a la misenae cBune stratégie de prévention de

la multirésistance bactérienne aux antibiotiques.

Comme obijectifs spécifiques, ce travail vise aoafgp des informations sur :
* le role de I'hospitalisation dans l'acquisition ghortage des BGN
résistants aux C3G,
* les espéeces bactériennes productrices et les pip@&sotie résistance

rencontrés.

Pour atteindre cet objectif, la premiére partiendére travail sera consacrée a
une revue de la littérature sur la résistance atikiatiques.
Dans une deuxieme partie, nous rapporterons lestats d’'une étude prospective de
cohorte, réalisée du 10 mars au 11 avril 2008 parétouvillonnages au niveau rectal
effectués chez tous les enfants admis dans lecsedge pédiatrie du CHU JRB
Antananarivo.

Et avant de conclure, la derniére partie porteranes commentaires et suggestions.
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PREMIERE PARTIE : REVUE DE LA LITTERATURE

|. GENERALITES SUR LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

|.1- Définition

Une résistance est la capacité que possede un agfentieux pathogéne
(bactérie, virus, parasite) de s’opposer a l'actiinn meédicament (antibiotique,
antiviral ou antiparasitaire). Par définition, usauche bactérienne est dite résistante a
un antibiotique si la concentration minimale inhilce (CMI) de cet antibiotique est
supérieure aux concentrations obtenues dans lenséiwn malade traité a des doses

standard par cet antibiotique(8).

|.2- Support génétique de la résistance (9)

Le support génétigue de cette résistance peut \&rable. On distingue

classiguement:

La résistance naturelle ou résistance intrinséque.est celle que présente un
agent infectieux contre un médicament donné samsigaavoir été en contact avec
celui-ci. Elle concerne toutes les souches d'unemené&spéce et constitue une

caractéristique génétique de cette espece.

La résistance acquiseest la résistance développée par un agent infactieu
contre un médicament auquel il a été auparavasildenElle ne touche que certaines
souches au sein d’'une espéce normalement sensilohédicament concerné, peut étre
due a une mutation ou étre le fait d'une acquisifi@ar I'agent infectieux de matériel
génetique facultatif (plasmide, transposons).

La sélection en milieu hospitalier de souches bctées virulentes et
multirésistantes fait toute la gravité des infetsiodites nosocomiales, provoquées par

ces bactéries (6).



Une résistance acquise peut apparaitre chez urdenala cours du traitement,
mais aussi progresser au sein d’une populatiorediagnfectieux.

La résistance plasmidique est extrémement fréquehtpeut progresser de
maniéere tres rapide dans une population bactérianimgérieur d'une méme espéce ou
entre espéce. Le tube digestif, ou se cotoientodidas quantités de bactéries est le lieu

propice a I'échange de germes de résistances.

|.3- Mécanismes de résistance

Les mécanismes de résistance aux antibiotiquesvsoigts et peuvent coexister chez
une méme bactérie en superposant leurs effets :

e Sécrétion denzymes inactivant le médicament; lgpsrt peut en étre
chromosomique ou plasmidique.

* Absence ou modification de la cible sur laquellé Bgmédicament ; le support en
est en général chromosomique.

* Absence ou modification de pénétration du médicamans I'agent infectieux;

le support en est chromosomique (10).

* Augmentation de [I'élimination de lantibiotique pda bactérie : mécanismes
d’efflux, ce sont des mécanismes de transport manaine universellement répandus

chez des organismes vivants (11) ; le support echesmosomique.

Des mécanismes de résistance peuvent étre commpiusiaurs antibiotiques
(mécanismes d’efflux pour les fluoroguinolones efrt@ines bétalactamines chez
Pseudomonas aeruginosau étre associés sur un méme support plasmidique
(association de bétalactamase et d’enzyme inagtigat’aminosides). De ce fait,
I'utilisation d’'un antibiotique peut entrainer umésistance a cet antibiotique mais

également a d’autres antibiotiques.

De la méme maniere, du fait de la transférabilies génes de résistances,
I'utilisation d’antibiotigues en médecine véteérimai peut étre responsable de

'augmentation des souches résistantes en médegmaine (12).



C’est pourquoi l'utilisation raisonnée des antiltjoes doit étre pensée non

seulement en médecine humaine mais aussi a I'édtfieth pays.

Tableau I: Principales résistances naturelles auxrdibiotiques (9)

Antibiotiques

Especes bactériennes

Mécanismes

Ampicilline

Amoxicilline

Klebsiella spp,

Ctrobacter diversus

B-lactamases

Pénicillinases

Aminopénicilline
Céfalotine (C1G)
C2G

Enterobacteisp Citrobactersp,

Serretiasp, Proteus morganisp,
Proteus vulgaris, Providencisp,
Pseudomonasp, Bacteroidesp.

B-lactamases

Céphalosporinases

Imipénéme

Stenotrophomonas (xanthomonas)

maltophilia

B-lactamases

Imipénémases

Trimétoprime

Pseudomonasp, Bacteroidesp,

Neisseriasp,Campylobactesp

Cible de faible affinité

Aminosides

Streptocoques, entérocoques

Perméabilité

Gentamicine

Providenciasp

Tobramycine

Serratia marscecens

Enzymes inactivatrices

Lincosamide,

StreptoGramine A

Enterococcus feacalis

Colistine Toutes les bactéries a Gram +
Proteussp, Serratiasp
Toutes les bactéries a Gram —
Pediococcus, leuconostamertains
Glycopeptides lactobacillesEnterococcus Perméabilité

(Vancomycine,

teicoplanine)

gallinarum, Enterococcus
casseliflavus, Enterococcus

flavescens, Nocardia, Erysipelothrix

Cible différente de celle

des autres Gram +




[.3.1- Résistance des entérobactéries aux bétalastines

L’enveloppe des entérobactéries comprend de I'extérvers l'intérieur, la
membrane externe, le peptidoglycane et la membcgtaplasmique. Les cibles des
bétalactamines sont des protéines membranairedéappe protéines de liaison aux
pénicillines » (PLP) situées sur la face externéadmembrane cytoplasmique (13). Le
nombre de PLP est variable selon les espéces iteariés. L'antibiotique se lie au site
actif des PLP pour former un complexe qui inhiteP&P. L’inhibition des PLP induit
un arrét de la synthése du peptidoglycane et derdssance bactérienne. L'effet
bactéricide def-lactamines résulte de phénomeénes secondairesom@lris déclenchés
par l'inhibition des PLP.

[.3.1.1- Résistance naturelle aux béta-lactamines

Les entérobactéries produisent naturellement digerB-lactamases qui

permettent de les classer en 6 groupes phénotyp(Gys

Le groupe 0: phénotype sensible d’espece dépoutegéne de bétalactamase

Le groupe 1: phénotype sensible d’especes pratuissurellement mais a tres bas
niveau une céphalosporinase chromosomique nontibtiic

Le groupe 2 : phénotype pénicillinase bas niveau

Le groupe 3:phénotype céphalosporinase bas niveau cldsse C (AmpC)
chromosomique et inductibles par les b-lactamimetugtrices (acide clavulanique,
cefoxitine et imipénéme).

Le groupe 4: les entérobactéries de ce groupeujm@at une céphalosporinase
inductible de classe C (AmpC) et une pénicillinase.

Le groupe 5 concernéroteus vulgariset penneriqui produisent une céphalosporinase
inductible de classe A, souvent appelée céfurox@mas

Le groupe 6 : phénotype « bétalactamase a spdetrdie» chromosomique de classe A
ou BLSE.



Les résistances conférées par ces bétalactamasesodomiques sont résumées dans le
tableau suivant (tableau II) :

Tableau Il : Résistances chromosomiques des bétatamases (14)

Peni
Groupe A Carb ||C1G||C2G |FOX || C3G
Proteus
mirabilis, Phénotypes
0 S S S S S S _
Salmonella | sensibles
Sp
~||Céphalosporinase
Escherichia )
_ bas niveau
1 S/l |S S/l ||S S S coli, ]
_ Phénotypes
Shigella .
sensibles
Klebsiella, .
. Pénicillinase
2 R R S S S S | citrobacter _
. chromosomique
koseri
Enterobacter
Citrobacter, _
3 R S R RIS |RINIS||S _ Céphalosporinase
Serratia,
Providencia
Yersinia Pénicillinase+
4 R |IR R ||S S S N ] _
enterocolitical| Céphalosporinase
Proteus
vulgaris )
5 R S R R S S Cefuroximase
Proteus
penneri
Kluyvera sp ||Bétalactamase a
6 R/l |[RN RN |RN S I Rhanella spectre étendu
aquatilis chromosomique




I.3.1.2-Résistances acquises aux béta-lactamines

Les mécanismes de résistance des entérobacténesnpétre de 4 types (14):

* Imperméabilité par altération qualitative ou quemive des porines (15). Ce
mécanisme de résistance s’exprime en géneéral aibasu, peut toucher d’autres

familles d’antibiotiques et est souvent associé autre mécanisme de résistance.

» Excrétion par des systemes d'efflux : ces systésoms des pompes métaboliques
assurant I'expulsion active de produits du métabodi ou toxiques comme les

antibiotiques (15). En cas d’hyper expression,sygsemes entrainent généralement une
résistance de bas niveau. Cependant cette resstaeut étre plus élevée en cas

d’association de mécanismes de résistance.

* Modification des PLP : perte d’affinité des PLP pautation, par acquisition de
genes codant pour des PLP d’affinité diminuée opehyroduction de PLP normales.
Des souches deroteus mirabilisont ainsi été trouvée résistantes a 'impénématuou

mécillinam mais ces mécanismes sont tres rareslebentérobactéries.

e Production des bétalactamases : la production geag inactivatrices est le
principal mécanismes de résistance des entérolemctaux bétalactamines. Les R3-
lactamases sont demzymes d'inactivation de type sérine (classes A, C et D) ou
métalloenzymes (classe B) selon la classificatidamibler (16), dont les substrats sont
des bétalactamines, constituant la principale ptua importante famille d'antibiotiques,
pouvant étre classée en sous-groupes selon lawtudu noyau de base (péname,
oxapéname, peéneme, céphéme, oxacépheme, azétididone.a classification de Bush
rend compte de la diversité fonctionnelle de ceymes et de leur spectre d’action (17).
L'inactivation enzymatique (perte de l'activitéibintique) survient lors de l'ouverture
du cycle R-lactame (structure de base des R-lactsnretrouvée dans tous les sous-

groupes).



|.3.2-Résistances acquises ou phénotypes résistafits)

A la résistance naturelle aux bétalactamines, pews/ajouter un ou plusieurs
mécanismes de résistance acquise. La résistaneseagqar production de bétalactamase

est le mécanisme prépondérant.

[.3.2.1-Phénotype pénicillinase de haut niveau quénicillinase

acquise

Ce phénotype est variable selon la nature du pieumales genes de structure, le
nombre de genes et I'espéce bactérienne. Ces Iigages conferent une résistance aux
amino et aux carboxipénicillines, et une résistaptgs ou moins importante aux
uréidopénicillines et aux céphalosporine de presnig@énération. La résistance peut
parfois s'étendre aux céphalosporine de deuxiemérgéon (C2G).

Les C3G ne sont pas touchées. Ces pénicillinages ishibées par I'acide

clavulanique et le tazobactam.

Les bétalactamases impliquées sont les pénicilmatasmidiques de classe A a

large spectre : TEM-1 et plus rarement TEM-2 et SHV

1.3.2.2-Phénotype Pénicillinase résistant aux libiteurs

Ce phénotype ressemble aux précédents mais agg@sistance aux associations
des amino et carboxypénicillines avec des inhibstealors que les C1G conservent
généralement leur acitivité. Les enzymes en caoisels plus souvent (environ 90% des
cas) des TRI (TEM résistantes aux inhibiteurs)spies oxacillinases (OXA) avec 9%

des cas et enfin des enzymes de type CARB.

1.3.2.3-Phénotype béta-lactamase a spectre étendu

Ces BLSE conférent une résistance aux pénicillisescéphalosporines a
I'exception des céphamycines. Cependant la résistanx C3G, C4G et a I'aztréonam
est plus ou moins marquée selon les enzymes sbilehes. Ces BLSE sont inhibées par

I'acide clavulanique et le tazobactam.
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Les entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE)éth identifiées pour la premiére
fois au début des années 1980 en Allemagne. PIu20BeBLSE naturelles ont été
décrites depuis cette découverte et classées dat® ggrandes familles : les enzymes de
type TEM, SHV, CTX-M et OXA. Les BLSE de type TEEHV et CTX-M sont les plus
largement répandues (18)(19)(20).

Les premieres BLSE dérivées par mutation ponctuidtepénicillinases TEM-1, TEM-2
et SHV-1. La nature des mutations détermine le tepet’action de I'enzyme. Plus
récemment de nouvelles BLSE non dérivées des figrdases TEM et SHV ont émergeé :
des cefotaximases de type CTX-M et des ceftazidisde type PER, GES et VEB pour
ne citer que les plus fréquentes. Les genes de ecgymes proviendraient du
chromosome de souches environnementales (groupsui a un évenement de
transposition (PER et CTX-M) ou de recombinaisoE$zt VEB).

1.3.2.4-Phénotype hyperoxy

Il concerne concerne seulement des souch&datsiella oxytocall est liée a une
hyperproduction de la bétalactamase chromosomicateralle de K. oxytoca Ce
phénotype observé en France chez environ 10% debe® hospitaliéres correspond une
résistance de haut niveau a I'ensemble des pémés|l aux céphalosporine de premiére
génération (C1G), C2G a l'exception des céphamgcieea bas ou haut niveau a
'aztréonam. Le test de synergie est positif av@xtiéonam, variable avec le céfotaxime

et rarement positif avec le ceftazidime ou les C4G.

1.3.2.5-Phénotype céphalosporinase de haut niveau

Ce phénotype correspond a une résistance plus ows marquée aux pénicillines,
aux C1G, C2G, a l'aztréeonam et a au moins une GBGYy a pas de synergie avec
I'acide clavulanique ou la tazobactam mais la tésie aux C3G peut étre restaurée en
présence de cloxacilline. Les céphamycines neasactives et les C4G restent le plus
souvent efficaces.

La fréquence de ce phénotype a augmenté de mamageessive depuis les annéesBO.
cloacae, E. aerogenes, S. marcescens, C. fraestdi. Coli sont les entérobactéries
généralement touchées par ce phénotype. Ce phéntiypghe également les bacilles

Gram négatifs non fermentaires comRseudomonas aeruginosdAcinetobacter sp
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Chez les especes du groupe 3 et les bacilles noneffigaires, ce phénotype est
généralement déterminé par I'’hyperproduction ctutste d’AmpC suite a des mutations

dans les genes de synthése de cette enzyme. Chel, a production de 'enzyme a au

niveau est la conséquence de mutations de la zomeofrice, de l'atténuateur et/ou de
duplications du gene. Enfin le phénotype céphalisase de haut niveau peut résulter
de I'acquisition d’'un gene ampC plasmidiques (CNFOX, MOX, ACT, DHA...).

1.3.3- Résistance aux carbapénemes

De rares souches dEnterobacter cloacgeSerratia marcescengt Serratia
fonticola produisent des carbapénémases de classe A chnmigo®s et inductibles par

les bétalactamines. Il existe également des canleapgses plasmidiques.

Il. EPIDEMIOLOGIE DE LA RESISTANCE DES BACILLES GRA M NEGATIFS
A ANTANANARIVO

Assez peu de données existent sur la résistantérieace en général et des BGN
en particulier. Cependant, une étude récente sigslatance des bactéries responsables
d’infections urinaires en milieu communautaire aaanarivo a montré une résistance
trés importante aux antibiotiques utilisés en rmtavec environ 80% de soucheg.d’
coli résistantes aux aminopénicillines et 70% au caoixazole (21). La résistance aux
fluoroquinolones était encore modérée avec 15% daches résistantes a la
ciprofloxacine. Prés de 3% des souches présentaieat résistance aux C3G par
production de BLSE.

L’Institut Pasteur de Madagascar (IPM) a mené umguéte sur les infections
nosocomiales en chirurgie et réanimation dansde#tdux d’Antananarivo. Cette étude a

montré une prépondérance des entérobactéries d@mpBsentaient une BLSE (21).
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. JUSTIFICATION DE L’ETUDE

A T'hépital, la transmission croisée et la sélectibe ces BGN résistants aux
C3G par les traitements antibiotiques favorisantdntamination des patients entrants.
La colonisation de leur tube digestif c'est-a-di@rtage des germes, constitue une
nouvelle source de contamination qui peut étreragihe d'infections systémiques. C'est
pourquoi la diffusion des BGN résistants aux C3@® étre prise en compte dans le
contrble des infections nosocomiales et les stiegéd’utilisation des antibiotiques
(22)(23).

Toutefois, les BGN résistants aux C3G ne doivest §ae considérées comme
des agents pathogénes exclusivement rencontréslien hospitalier; elles sont isolées
également dans la communauté, dans les alimestsalex usées et chez les animaux, ce

qui facilite leur portage ambulatoire (3)(24)(25).

Les BGN résistants aux C3€nstituent aujourd'hui dans tous les pays l'urse de
composantes majeures du risque infectieux noso¢@¢dtip Dans les pays médicalement
développés, des mesures de surveillance et denti@veont été mises en oeuvre, mais
cette situation n’est pas encore prise en compte da nombreuses régions du monde

plus démunies dans le domaine de la santé (7).

Le contrble des BMR a I'hopital repose essentieletmsur le dépistage des
porteurs a I'entrée et sur les mesures de signaleetel’'isolement.

C'est pourquoi il est primordial de réaliser unevsiliance du portage intestinal
des BGN résistants aux C3G (18)(27).

En pédiatrie, les facteurs de risque de survensdrdections hosocomiales sont
'age du patient lui-méme, les comorbidités, lajtrénce des actes invasifs (28).

Parmi les agents infectieux responsables, les aydaétéries occupent une place
importante avec les cocci Gram positihtdphylococcus aureust Staphylococcus
epidermidi$, Pseudomonas aerugingsdandida albican®t les Rotavirug29)(30).
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Bien que la prévalence des infections liées aux B&Histants aux C3G ne cesse
d’augmenter dans le monde, peu d’études ont étgacodes au portage de ces bactéries
dans les services hospitaliers africains et makgajui négligent encore ce probleme
faute de moyens (7)(22)(31).
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DEUXIEME PARTIE : NOTRE TRAVAIL

I- PATIENTS ET METHODES

I.1- Type et durée de I'étude

Il s’agit d'une étude exhaustive prospective deocte, réalisée du 10 mars au 11
avril 2008 dans le service de pédiatrie du CHU glosRaseta Befelatanana,

Antananarivo.

|.2- Cadre de I'étude

Le service comprend deux unités de pédiatrie genétaune unité de pédiatrie

nutritionnelle.

Figure: Iservice de pédiatrie du CHU.JRB
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[.2.1- Mission du service dans I'hopital

[.2.1.1- Activités de soins (32)

Pédiatrie générale : prise en charge des enfanttadeaissance a 15 ans,
nécessitant une hospitalisation, venant directerdenson domicile ou référés par un
autre centre de santé (a I'exclusion des pathdaogfi@urgicales et intoxication sévere)

Pédiatrie nutritionnelle ou Centre de Rééducatipd’Education Nutritionnelle

Intensive (CRENI) : prise en charge des enfan&srast de malnutrition aigué

[.2.1.2- Encadrement pédagogiquédes étudiants en médecine

1.2.1.3- Activités de recherchewvec des partenariats nationaux et
internationauXPM, GFAOP, RMEF.

|.2.2- Effectifs du personnel (32)

L’effectif du personnel seug®se dans le tableau ci-dessous

Tableau Il : Effectif du personnel et leur répartition dans le service

Qualification Etage | Etage Il Rez de chaussée Total
(Marfan)  (Debré) (CRENI)
Chef de service 1
Médecins (spécialiste et
6 6 2 14
généraliste)
Infirmiers majors 1 1 1 3
Infirmiers 8 7 4 19
Assistants nutritionnels 0 0 5 5

Secrétaires 2

Agents de santé deB

service
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Le nombre de personnel qui assure la garde de@é$pour toutes unités confondues
est constitué de deux médecins, des étudiants daainé (5™ et 7™ année), quatre
infirmiers, un assistant nutritionnel, et un agégatservice.

1.2.3- Nombre de chambres et de lits (32)

Tableau IV: Nombre de chambres et lits par unité

Unité Nombre de Chambres Nombre de lits
Etage Il (Debré) g 40

Etage | (Marfan) 9 40

CRENI 4 o5

Total 22 105

Parmi les 22 chambres, 6 chambres seulement digpo&en point d'eau a
I'intérieur de la salle dont 3 ne fonctionnent plGgs points d’eau ne sont pas équipés de
savon ni d’essuie-main dans la salle des pati€des. 6 chambres sont des chambres
individuelles payantes, le reste étant constituédea chambres communes avec 6 a 8

lits par chambre. Le service ne dispose pas de lotesna’isolement.

Concernant les mesures dhygiene a [I'hopital, lgade des sols se fait
guotidiennement avec de l'eau et de I'eau de jadvek désinfection du matelas et des
équipements utilisés a chague changement de mailasieque le lavage des murs, portes
et fenétres se fait irrégulierement. Des recommizomiade lavage des mains avant toutes
activités de soin ont été prodiguées a tout leguersl médical. Certaines mesures de
base ne sont pas respectées : port de gant, masquéjouse, callot, utilisation de
champs stériles lors de certains actes. Les mitérigsage unique et a jeter sont réduits

aux seringues, perfuseurs, épicraniennes, cathéters
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1.2.4- Indicateurs d'utilisation du service
[.2.4.1- Pédiatrie générale
* 2679 enfants malades ont été hospitalisés damsies de pédiatrie de Befelatanana
durant 'année 2007
* Le nombre de déces était élevé a 293 avec un modtalité del0.93%

* Le taux moyen d’occupation des lits est de 34 %

* La durée moyenne d’hospitalisation est de 5 jours

|.2.4.2- Pédiatrie nutritionnelle

266 enfants ont été hospitalisé@3v dans l'unité de CRENI. Le taux de
mortalité est de 15.30 %.

I.2.5- Principales pathologies

Les principales causes de morbidité en pédiatméigde sont :

les pathologies respiratoires (infections respiragoaigues, pneumonies...
650 cas (24.20%)

les pathologies digestives (diarrhées aigues...):.ca8421.35 %)

les pathologies neurologiques (convulsions...) : @9 (15.20%)

les pathologies néonatales (prématurité, infections230 cas (08.58 %)
Concernant la pédiatrie nutritionag87.89% des enfants sont hospitalisés pour

kwashiorkor et le reste pour marasme et forme mixte
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[.3- Population étudiée

[.3.1- Critere d’inclusion

Les patients inclus étaient tous les enfants desndeé 15 ans hospitalisés dans le service
de Pédiatrie du CHU JRB pendant la période étudiédont les parents avaient donnés
un consentement éclairé apres information sur bgsctifs et les modalités de I'étude

(Annexe2).
|.3.2-Critere de non inclusion
Les enfants présentant des pathologies deglarr@anale ont été exclus (fissure

anale, hémorroide, prolapsus rectal). Ont été pgaleexclus tous les enfants admis le

dernier jour de I'étude.

[.3.3-Instrument de mesure et parameétres reciis

Un questionnaire avait été rédigé et pré-testér peaueillir les données. Le

guestionnaire comprenait quatre parties (Annexel):

* Informations générales sur le patient : donnéesostEmmographiques, antécédents
notamment hospitalisation antérieure et antécéddigstes invasifs, date et motif
d’entrée, mode de sortie

» Déplacement effectué par le patient dans le service

* Prise en charge thérapeutique au cours de I'hdispiian : médicaments notamment

I'antibiothérapie et les actes invasifs (Intramdaice, Perfusion, ...)

* Résultats des prélévements bactériologiques : dmmnage rectal
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Figure Il : Remplissage du questionnaire

[.3.4- Déroulement de I'étude

Afin de mesurer le portage de germes résistanésgté programmeé pour chaque
patient inclus dans I'étude un écouvillonnage tlettajour de l'admission et un
écouvillonnage rectal lors de la sortie du serviaesecond écouvillonnage rectal était

effectué lorsque la durée d’'hospitalisation dépé8aeures.

Les prélevements d’admission ont été faits dangtemiéres 24 heures aprés
'admission du malade a I'hdpital et ont été enserae directement sur le milieu de
culture avant d’étre acheminés au laboratoire ldstltut Pasteur de Madagascar (IPM) a

chaque fin de journée.

Le deuxieme prélevement était réalisé juste awargdrtie de chaque malade. En
cas de déces survenant en dehors de la présenceespEmsables de I'étude, des

consignes ont été donnés aux personnels de gandeagsurer le prélevement.

Le suivi des enfants a été mené quotidiennemendgméntoute la période de

I'étude.
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I.4- Enquéte bactériologique
I.4.1- Prélevement par écouvillonnage rectal

La méthode d’écouvillonnage rectlété préférée a oproculture dans le cadre
d'un protocole de surveillance réalisé en pédiatelte est validée pour le dépistage du
portage des BLSE (3).

L'écouvillon stérile en coton est introduit dans riectum, puis ensemencé
directement dans le milieu de culture (gélose Dkgjaadditionnée de 3mg/l de

ceftriaxone) avant d’étre expédié au laboratoirbaeeriologie.

g
L

Figure Il : écouvillonnge rectal

Figure IV : ensemenoent sur le milieu de
culture (gélose Drilgi + ceftriaxone 3mg/l)

Figure V : identification du milieu de culture
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[.4.2- Analyse bactériologique

Les cultures ont été incubées pendant 18 a 24 fiauree température de 37°C.

L’identification des entérobactéries a été effeetsér galerie API 20E.

I.5- Analyse statistique

La saisie et I'analyse des données ont été effestagec les logiciels Microsoft
Office Access 2003 et Epiinfo 6.

Les tests utilisés pour I'analyse univariée ontiéti&st de Chi2 et le test exact de Fisher

|.6- Considérations éthiques

Le protocole de I'étude a été soumis et approuvéep@omité National d’Ethique
de Madagascar (Annexe 3).

II- RESULTATS

[I.1- Caractéristiques des patients inclus

[1.1.1- Mode d’inclusion

Pendant la période d’étude du 10 mars au 11 a0iB2281 patients ont été
admis dans le service de Pédiatrie du CHU JRB, 8bmatients exclus.

Parmi les 244 patients inclus, le deuxieme prél@regnm’a pu étre obtenu que
pour 154 enfants (68,7%). Le deuxiéme prélévemenpu étre réalisé chez 17 patients
(6,9%) pour cause de déces et chez 19 patien) h8ur cause de sortie anticipée. La
durée de séjour était inférieure a 48h00 pour Siémis (22,1 %).
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281 Patients admis
a I'hopital

I I

244 Patients 37 Patients
inclus non inclus

‘ e 15 admis au
[ — dernier jour

» 20 refus de
participer

154 90 » 2 pathologies
Avec 2& Sans 2¢ anale
prélévement prélévement
e 17 déces
* 19 sorties
anticipées
* 54 sorties
<48h

Figure VI : Description des patients inclus

[I.1.2- Age et sexe des patients

Sur les 244 patients ayant été inclus et ayantflogé’un suivi de plus de 24h00,
le sex ratio (M/F) était de 1,25 et la moyennegd'@e 89,3 mois (IC a 95% : 83,1 —
95,5).
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I1.1.3- Répartition des patients en fonction du potage de BGN

résistants aux C3G

244
Patients inclus
| [ 1

|
u 1" prélévement u

190 54
Portage(-) Portage(+)
22,1%

119 avec 2™ prélévement 35 avec 2™ prélévement

[ 1 [ 1

59 60 31 4
Portage(-) Portage(+) Portage(+) Portage(-)
\_ 59,1% Y,
v

Figure VII : Répartition des sujets en fonction duportage de germes résistants aux
C3G

Au total, 54 patients sur 244 (22,1%) ont événtés porteurs de BGN résistants aux
C3G a I'admission et 91 sur 154 (59,1%) a la s¢Rigure VII).



24

[I.2-Analyse de facteurs de risque de portage a I'admission

L’analyse a porté sur les 244 patients qui ont répondu au questionnaire a I'entrée

dans le service.

I1.2.1-Portage de BGN résistants au C3G en fonction du sexe et des

tranches d’age

Tableau V : Répartition des enfants porteurs de BGN résistants aux C3G en
fonction du sexe et des tranches d’age

Portage de BGN C3G-R

Total négatif positif

(n=244) (n=190) (n=54)

Fréequence (%) Fréquence (%) Fréquence (%) p
Sexe
Masculin 136 (55.7) 104 (54.7) 32 (59.2) 0.5
Féminin 108 (44.3) 86 (45.3) 22 (40.8)
Tranches d'age
<1mois 33 (13.5) 27 (14.2) 6 (11.1) 0.1
1 mois a 12 mois 80 (32.8) 55 (28.9) 25 (46.2)
13 mois a 24 mois 38 (15.6) 30 (17.8) 8 (14.8)
25 mois a 36 mois 23 (9.4) 19 (10) 4 (7.4)
> 36 mois 70 (28.7) 59 (31) 11 (20.3)

La différence de portage n’est pas significative en fonction du sexe ou de I'age du patient.

Rapport- gratuit.com @
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[I.2.2- Provenance du patient

Des questionnaires concernant la provenance denpatint été remplis pour
déterminer si I'enfant vient directement de son wdeou référé par un centre de santé

ou bien référé par un autre centre hospitalier(Aer.

Tableau VI: Répartition des enfants porteurs de BG®I résistants aux C3G en
fonction de la provenance des patients

Portage de BGN C3G-R

Total négatif positif

(n=244) (n=190) (n=54)
Provenance des
patients Fréquence (%) Fréquence (%) Fréquence (%) p
Domicile 73 (29.9) 58 (30.5) 15 (27.8) 0.2
Centre de santé 149 (61) 118 (62.1) 31(57.4)
Référe par un
hopital 22 (9) 14 (7.4) 8 (14.8)

Aucune différence significative n’a été retrouvée mpport avec la provenance du

patient.

11.2.3- Antécédents du patient

Les antécédents des patients ont été étudiésaritesla notion d’hospitalisation
dans les 30 jours avant I'admission du patienhégital, les antécédents d’actes invasifs

et de prise d’antibiotiques.
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Tableau VIl : Répartition des enfants porteurs de E5N résistants aux C3G en

fonction des antécédents des patients

Total
(n=244)

Fréquence (%)

Portage de BGN C3G-R

négatif
(n=190)

Fréquence (%)

positif
(n=54)

Fréquence (%)

Antécédents
dans les 30 jours

Hospitalisation 23 (9.4)
Actes invasifs 15 (6.1)
Antibiotique 100 (40.9)
Sans antécédents

dans les 30 jours 106(43,6)

9 (4.7) 14 (25.9)

4 (2.1) 11 (20.3)

78(41) 22 (40.7)
99(52,2) 7(13,1)

<0.01
<0.01
0.9

L’antécédent d’hospitalisation dans les 30 jourssiague la réalisation d’actes
invasifs constituent des facteurs significativemdigs au portage rectal de BGN

résistants aux C3G a l'admission du patient. Toeigxcqui ont subi un acte invasif

avaient eu une voie veineuse périphérique.

Dans les antécédents de prise d’antibiotiques, bét-lactamines ont été

prescrites chez 21 enfants (37,5%) porteurs de B&$tants aux C3G a I'admission

contre 51 (27,1%) chez les patients non portews.(p.
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11.2.4- Motifs d’hospitalisation

Tableau VIII : Répartition des enfants porteurs de BGN résistants aux C3G en

fonction des motifs d’hospitalisation

Portage de BGN C3G-R
Total négatif positif
(n=244) (n=190) (n=54)

Motif d'admission  Fréquence (%) Fréquence (%dyréquence (%) p

Infectieux 51 (20.9) 32 (16.8) 19 (35.1) <0.01
Cardio-pulmonaire 77 (31.5) 62 (32.6) 15 (27.8) 0.4
Digestif 30 (12.3) 26 (13.7) 4 (7.4) 0.2

Infectieux : fievre, refus de téter
Cardio-pulmonaire : dyspnée, toux, cedeme des meantifégieurs, cyanose

Digestif : diarrhée, vomissements

Le motif d’hospitalisation d’origine infectieusetes autre facteur favorisant du portage

a I'admission du patient.

[1.3-Durée d’hospitalisation et évolution

La durée moyenne d’hospitalisation des enfantsssatt cours de I'enquéte était

de 5,7 jours (IC a 95% = 5,2-6,2 jours) avec undiar& de 4 jours.
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Tableau IX: Répartition des enfants porteurs de BG®I résistants aux C3G en

fonction de la durée d’hospitalisation et de I'évaltion

Portage de BGN C3G-R
Total négatif positif
(n=244) (n=190) (n=54)
Fréquence (%) Fréquence (%) Fréquence (%) p

Durée hospitalisation

Moins de 6 jours 158 (64.8) 129 (67.9) 29 (53.7)  050.
A partir de 6 jours 86 (35.2) 61 (32.1) 25 (46.3)
Evolution

Guéris 183 (75) 144 (75.8) 39 (72.2) 0.4
Transfert 11 (4.5) 7 (3.7) 4 (7.4)

Sortie a la demande 6 (2.5) 3 (1.6) 3 (5.6)

Sortie sans autorisation 7 (2.9) 6 (3.2) 1(1.9)
Décédés 18 (7.4) 15 (7.9) 3 (5.6)
Hospitalisation en

cours 19 (7.8) 15 (7.9) 4 (7.4)

I1.4- Analyse des facteurs de risque de portage exours d’hospitalisation

Pour mesurer l'acquisition du portage en coursosiiitalisation, I'analyse des
facteurs de risque concernait les 119 enfants dmsveorteurs de BGN résistants aux

C3G la veille de leur sortie.

I1.4.1-Prise en charge hospitaliere

Les modalités de prise en charge hospitaliere lks pmpliguées dans
'acquisition d'un portage de BGN résistants alB@pendant le séjour a I'hdpital sont
surtout I'administration d’antibiotiques et I'injgon intra-musculaire
(tableau IX).
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Tableau X : Répartition des enfants porteurs de BGNrésistants aux C3G en

fonction de prise en charge hospitaliere.

Portage

Total négatif positif
(n=119) (n=59) (n=60)
Prise en charge Fréquence Fréquence Fréquence

hospitaliere (%) (%) (%) RR (IC) p

Antibiotique 78 (31.9) 28(47.4) 50 (83.3) 2.11 <0.01
(1.49-2.97)

Perfusion avec 39 (15.9) 13 (22) 26 (43.3) 1.73 0.01

épicranienne (1.07-2.79)

Perfusion sur 21(8.6) 8 (13.55) 13(21.6) 1.37 0.2

cathéter (0.77-2.43)

Injection intra- 36 (14.7) 10 (20) 26 (43.3) 2.13 <0.01

musculaire (1.22-3.71)

Injection intra- 10 (4) 6 (12) 4 (6.6) 0.81 0.5

veineuse (0.47-1.39)

Sonde 30 (12.2) 14 (28) 16 (26.6) 1.08 0.7

nasogastrique (0.70-1.67)

Le risque de devenir porteur de BGN résistants @86 en cours d’hospitalisation est
accentué par le fait de recevoir au moins dewbemigues au cours de I'’hospitalisation.
La moyenne d’antibiotiques donnés aux patientsdestdeux (IC a 95%= 1.7-2.3)
(Tableau IX).
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I1.4.2-Mouvements dans le service et lieu de déplament

Tableau Xl : Répartition des enfants porteurs de B®I résistants aux C3G en

fonction de mouvements dans le service et le liee déplacement

Portage
Total négatif positif
(n=119) (n=59) (n=60)
Fréquence Fréquence Fréquence
(%) (%) (%) RR (IC) p
Mouvements dans le service
Changement de 35(14.3) 18 (30.5) 17 (28.3) 0.95 0.7
chambre (0.64-1.40)
Déplacement aux 107 (43.8) 53 (89.8) 54 (90) 1.01 0.9
*SDS (0.56-1.83)
Lieu de déplacement
SDS rez de chaussée 7 (2.8) 1(1.6) 6 (10) 3.63 0.1
(0.59-22.4)
SDS £ étage 40 (16.3) 22 (37.2) 18 (30) 0.8 0.4
(0.59-1.23)
SDS 2eme étage 60 (24.5) 30 (50.8) 30 (50) 0.98 0.9
(0.68-1.41)

*SDS= Salle de soins

Les déplacements des malades dans le service pedtveonsidérés comme un facteur

de risque d'acquisition de BGN résistants aux C3G.
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Le nombre moyen de déplacements est de 5,4 avemédi@ane de 4 déplacements (IC a
95%=4.5- 6.3) (Tableau X).

11.4.3-Salle d’hospitalisation

Tableau Xll: Répartition des enfants porteurs de BON résistants aux C3G en

fonction de la salle d’hospitalisation.

Portage

Total négatif positif
(n=119) (n=59) (n=60)

Salle Fréquence Fréquence Fréquence
d'hospitalisation (%) (%) (%) RR (IC) p
Salle des 17 (6.9) 3(5) 14 (23.3) 3.11 <0.01
nouveaux-nés (1.10-8.82)
Salle de soins 26 (10.6) 14 (28) 12 (20) 0.90 0.6
rapprochés (0.59-1.36)

Ce tableau montre que I'hospitalisation en salle@eveaux-nés est aussi un facteur de

risque d’acquisition d’un portage de BGN Résistants C3G.

II.5.Analyse des données bactériologiques

I1.5.1.Espéces bactériennes isolées

Au total, les cultures ont permis d'obtenir 66 @&slde BGN résistants aux C3G
au premier prélevement et 114 au second prélevement
Escherichia coliétait I'espece bactérienne la plus frequemmentegesaehez les 54
porteurs a I'admission avec 35,8%, Le deuxiemeepgthent effectué chez les 154

patients avant leur sortie a identifié 59 portele&lebsiella pneumoniagl,8%).
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Tableau XIll : Répartition des espéces bactériennesau cours du premier

prélevement et du deuxieme prélévement

Total 1°" prélévement 2éprélevement
n=180 n=66 n=114
E.coli 56(31,11) 24(35,8) 32(28,0)
K.pneumoniae 81(45) 22(32,8) 59(51,8)
E.cloacae 20(11,11) 9(13,4) 11(9,6)
Autres 23(12,8) 11(16,66) 12(10,6)

Parmi les 35 patients qui avaient un résultat dsis du premier prélevement et qui ont

bénéficié d’un deuxieme prélévement :

e 11 étaient initialement porteurs #gdebsiella pneumoniaé31,3%), parmi lesquels 2
(18,2%) ont acquigkscherichia colien cours d’hospitalisation et un autre est devenu
négatif ;

e 15 eétaient initialement porteurs Ekcherichia coli(44,3%), parmi lesquels 5 ont
acquisKlebsiella pneumoniaen cours d’hospitalisation et deux sont devengsiifs ;

» 5 étaient initialement porteurskEtiterobacter cloaceagarmi lesquels 3 ont acquis
Klebsiella pneumoniaen cours d’hospitalisation.

* Les 4 autres patients sont devenus négatifs.

I1.5.2.Phénotype de résistance

Des préléevements bactériologiques éateffectués pour rechercher des BGN

résistants aux C3G
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Parmi les 180 germes isolés, le phénotype de aésistrencontré était la production de

BLSE chez 164 bactéries (91,1%) et la productiorcéghalosporinase de haut niveau
par 16 bactéries (8,8%).



TROISIEME PARTIE :
DISCUSSIONS ET SUGGESTIONS
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSIONS ET SUGGESTIONS

[.DISCUSSIONS

[.1- Limites de notre étude

Nous n’avons pas pu recueillir un prélevement déespour tous les patients ce
qui diminue un peu la puissance de notre analysgude n’est pas représentative de
tous les enfants malgaches hospitalisés étansééatians un seul site de pédiatrie de la
capitale.

La courte durée de la période d’étude ne peut eiétar I'écologie bactérienne des

enfants pendant les différentes saisons de I'adags notre pays.

Parmi les facteurs de risque analysés, nous naumes limités aux facteurs
considérés comme importants dans la littératurequestionnaire ne comportait pas
d'items permettant d'étudier certains facteurs ppirraient étre liés aux pays en
développement et au milieu communautaire, telslguaveau d’hygiene et l'acces a
'eau potable. En effet, parmi les enfants ideésifcomme porteurs de BGN résistants
aux C3G a l'admission, 75% n’avaient pas d’antaued@ospitalisation et ont donc

probablement été contaminés dans la communauté.

l.2- Résumé des principaux résultats

[.2.1- Facteurs de risques d’acquisition de portagde BGN résistants
aux C3G

Cette étude avait pour objectif d’évaluer le poetates BGN résistants aux
céphalosporines de troisieme génération chez lEntsnhospitalisés a Antananarivo
dans le service de Pédiatrie du CHU Joseph RasdétdaBanana afin de tenter d’en tirer
des renseignements nécessaires a la mise en ceuneestiatégie de prévention de la

multirésistance bactérienne aux antibiotiques dassrvice.
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[.2.1.1- Facteurs de risque a I'admission des paties

A l'admission, il a été retrouvé un taux de portagegermes multirésistants de
22% laissant supposer une circulation et une aitigmisen milieu communautaire.
Cependant I'étude des facteurs de risque a mooedeag antécédents d’hospitalisation
étaient un des facteurs en relation avec ce porgecontre, il n’a pas été constaté
d'augmentation du portage avec I'age, ce qui aymaitaccréditer I'hypothése d’'une

circulation en milieu communautaire.

[.2.1.2. Facteurs de risque en cours d’hospitalisiain

Les facteurs de risque identifiés en cours d’hafipdtion ont été le séjour en
salle de nouveaux-nés, les passages en sallesnde Iss injections avec des aiguilles
épicraniennes ou intramusculaires et les traitesnanritibiotiques, notamment la
bithérapie ampicilline - gentamycine. Par ailleulss prélevements hebdomadaires
effectués dans les salles de soins se réveélaienesb positifs, signant une défaillance

au niveau de I'hygiene hospitaliére.

Les facteurs de risque classiguement décrits sogg Bntécédents
d’hospitalisation, les gestes invasifs, les tragata antibiotiques préalables, les contacts
avec des porteurs de BLSE (18). La pression anitjoie, bien plus forte a I'hépital que
dans la communauté, semble donc jouer un rolarntmgsrtant. Cependant la prévalence
importante mise en évidence dans cette étude pffictl@ment étre expliquée par une
pression antibiotique plus forte a Madagascar Hatas, du moins pour ce qui concerne
les C3G, difficilement accessibles a la majoritdadpopulation. Il est a noter cependant
que la prévalence élevée d'entérobactéries prackestde BLSE va de pair avec une
prévalence trés importante d'entérobactéries afget aux aminopénicillines avec des
taux de 70%, jamais été décrits en France ou lataése des. coli a 'ampicilline
culminait a environ 40% dans les années 1980 (BB mutation peut suffire a
transformer une pénicillinase classique en BLSE.té)lmiveau de résistance pourrait

expliquer la forte prévalence du phénotype BLSE.
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D'autres facteurs comme une mauvaise hygiéne féualeraient aussi étre
responsables de la diffusion de souches hospgalignultirésistantes en milieu

communautaire (18).

Quoiqu’il en soit le taux observé est trés inquiétat confirme les résultats
d’'une enquéte nosocomiale en milieu chirurgical afAanarivo en 2006-2007 (21).
Dans cette étude, 52,4% des bactéries isoléemneétdes entérobactéries, dont 33,3%
produisaient une BLSE. Cette forte prévalence &ndraes difficultés thérapeutiques
puisque dans bien des cas seuls les carbapénéitanikaicine, deux antibiotiques non
disponibles & Madagascar, conservent une actinitéitro. En effet, les résistances
associées sont nombreuses, en particulier vis-adeis fluoroquinolones et des
aminosides. La gentamicine, seul aminoside aiséraeoe¢ssible a Madagascar, est
généralement inactive (21). La différence obsemédige les phénotypes « BLSE » et
« céphalosporinase de haut niveau » dans l'asgmtidé résistance aux aminosides a
déja été observée puisque bien souvent ces genésigiance sont portés par un méme
plasmide alors que dans le cas de la céphalosgeringd s’agit d’'une mutation
chromosomique (33)(34). Cette différence n'est li@ais pas observée avec les
guinolones pour lesquelles la résistance plasmédagt beaucoup plus rare.

I.2.2- Especes bactériennes isolées

Parmi les BGN résistants aux C3G isolés, la répartdes especes bactériennes
differe entre I'entrée et la sortieEscherichia coliprédomine a lI'admission avec 36%
des germes isolés, alors gkikebsiella pneumoniaeeprésente prées de 50% des isolats

en cours d’hospitalisation.

Nos résultats different de ce qui est observé gadise olE. coli représente 85
a 100% des entérobactéries productrices de BLIEesales selles de porteurs et de
malades. (24)(25)(27). Au Liban égalemdntcoli représente la majorité des bactéries
résistantes avec pres de 80% des isolats conBe/d AeK. pneumoniag35).
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[.2.3- Méthode d’analyse bactériologique

Il a été choisi de réaliser les ensemencementsgsélose Drigalski pour
sélectionner les BGN, additionnée de 3 mg/l deriegftine pour sélectionner les
bactéries résistantes aux C3G. Différentes coratonis et différentes céphalosporines
peuvent étre utilisées pour sélectionner ces bhast€26). La ceftriaxone a été choisie
car c’est la céphalosporine la plus utilisée a Aaterivo en raison de son faible codt lié
a la mise sur le marché de produits génériguesobaentration de 3mg/l au lieu des 2
mg/l souvent recommandés a été retenue pour aeeliarspécificité du dépistage.
Toutefois, méme a cette concentration, des bastéaessement résistantes ont été
sélectionnées. Or la caractérisation de bactéroes rasistantes entraine un surcoUt

relativement important.

Cette méthode permet d’isoler 'ensemble des BGdstants aux C3G. Nous
avons pris en compte tous les BGN et pas seulefesnéntérobactéries, au risque
d'inclure d'autres espéces potentiellement résetara la ceftriaxone comme
Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumanniNous aurions pu recentrer cette
étude uniquement sur les entérobactéries prodastde BLSE pour étre plus uniciste.
Néanmoins, il nous a paru intéressant de montreprégortion d’entérobactéries

productrices de BLSE parmi les BGN résistants aB.C

|.3- Portage de BGN producteurs de BLSE dans les &nes pays

La plupart de ces bactéries sont des agents dufgl et il peut étre envisagé
gu’elles se transmettent plus facilement dans deenwnautés ou l'acces a l'eau
potable est difficile que dans les communautés tayanhaut niveau d’hygiéne. Ceci
pourrait expliquer pourquoi le taux de portage tBembactéries productrices de BLSE
est si important dans notre étude par rapport atia travaux publiés. Mais il n’est pas
certain que nous aurions pu répondre a cette gueatiec le recrutement d’enfants de
I'hbpital Befelatanana, provenant pour 'immensejorité de quartiers dont le niveau
d’hygiene est trés insuffisant.
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Nous observons en effet un taux de portage tré® &e9,1% par rapport aux
différentes études publiées.

En Espagne, le niveau de portage chez des sujets pauvant étre compareé a
nos enfants entrants et non hospitalisés auparaveni¢ de 3,7% a 6,6 selon les études
et les saisons entre 2001 et 2004 (24,25).

Au Liban, un taux de 2,4% a été rapporté chezpdegurs sains (35).

En Arabie Saoudite, ce taux est nettement plu2g#8,6%) mais bien moins

que dans notre étude (36).

En Amérique du Sud, malgré une augmentation imaptetentre 2001 et 2005,
le taux de portage H. coli producteurs de BLSE chez des enfants sains niestdg

1,7% alors qu'il excede 10% dans notre étude (37).

La méme différence est trouvée chez les patierdpitadisés avec environ 7% en
Espagng25),16% au Liban(35), et 26% en Arabie Saoudif@6).

En Turquie, au cours d'une surveillance d’acqusitidu portage anal des
bactéries multirésistantes dans un service de {i&dia8,5% des enfants sont devenus
porteurs deKlebsiella pneumonigroductrices de BLSE. Le taux dincidence des
infections nosocomiales dues a cette souche dlargdtriode étudiée était de 1,6% pour

500 patients admis en hospitalisat{G8).

[I. SUGGESTIONS

Il s’agit de la premiére étude réalisée a Madagasua le portage de BGN

producteurs de BLSE. Ce travail permet d’avoir unfiermation sur la prévalence de ce
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portage parmi les enfants malgaches hospitalisés. iDplications prophylactiques et
thérapeutiques peuvent également étre déduitessdebservations.
Pour le service de pédiatrie site de c&iiele, ce travail a comme apport original

de viser deux points :

Il.1- Réduction de la pression antibiotique

Une sonnette d’alarme est tirée sur le mode datiion des antibiotiques et sur
la nécessité de mettre en place une surveillancdémmplogique des infections
nosocomiales a Madagascar.

Des programmes de formation et de sensibilisatesnndédecins sont a organiser
afin de réviser les protocoles d’utilisation destaatiques.

La surveillance épidémiologique des infections acosniales permettra un
recueil systématique des cas en vue d’'une analysares interprétation des données.

La restitution des informations aux différentseacs concernés aidera I'équipe

soignante a mieux contrdler les infections acquesemilieu hospitalier.

[1.2- Réduction de la transmission croisée

La transmission manuportée d’agents pathogenegliorontact entre soignant
et patients en pédiatrie repose principalementisiwgimple changement des pratiques de

soins. Les recommandations majeures sont :

* le lavage régulier des mains au savon et a I'eaprpr doublé idéalement d’un

recours avant et aprés chaque soin a des proguits-alcooliques,
* l'usage de gants dans les situations qui I'exiggmis de la pose des voies
veineuses, injections intramusculaires, injectioimsraveineuses, prise de

sang...),

» décontamination de surface avec de I'eau de javetains deux fois par jour.
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Le contréle des patients porteurs de BGN produstdarBLSE doit étre envisagé, basé

Sur:

* le dépistage systématique des porteurs a lI'admissio

» le signalement des porteurs positifs aux respoasat# I'hygiéne hospitaliére

* [isolement du patient

II.3- Perspectives

L’hopital n'est pas seulement un endroit Iion regroupe les malades. Les personnels
soignants ont également des implications dansrigesue des infections nosocomiales.

Une étude du portage des BGN multirésistants adgpérsonnels soignants permettrait
d’éclaircir le réle de ce groupe de population d#mstransmission croisée de ces

bactéries en milieu hospitalier.

De méme, I'environnement hospitalier devrait fdiobjet d’une étude particuliere pour
avoir une idée de I'écologie bactérienne du mihespitalier pédiatrique malgache afin
de renforcer I'’hygiene hospitaliere.

Une fois les structures de lutte contre les infexti nosocomiales créées, des études
itératives du portage des bactéries multirésistacez les enfants hospitalisés devront

étre établies pour évaluer I'efficacité des mesprésentives mises en ceuvre.

Tout hopital doit se doter des moyens modernes utee Icontre les infections
nosocomiales par la mise en place d'un Comité dé&elwontre les Infections
Nosocomiales (CLIN) faisant intervenir une équipgémtionnelle d’hygiene
hospitaliere afin d’assurer certaines mesuresMigés@osition des moyens : masques,
gants a usage unique et de taille adaptée, lunettedblier de protection, containers a
aiguilles, points d’eau courante pour le lavage desns, solutions ou gels hydro-

alcooliques pour la désinfection des mains.
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« Education et sensibilisation des professionnelsaméé pour réduire les pratiques

hospitalieres a risque

* Notification et recensement des cas

* Réorganisation des soins et des pratiques hogp#alistricte observance des
précautions universelles, lavage des mains, maidtfigne hygiene satisfaisante,
utilisation correcte des matériels, isolement dasepts contagieux, bon usage
des antibiotiques

*« Promotion de la recherche sur les infections naniales

L’instauration de ces mesures implique un engagénden tous les responsables

sanitaires nationaux impliquant tout le réseau ialsgr pour progresser.



CONCLUSION
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CONCLUSION

L'importance de I'acquisition du portage de BGMiséants au C3G en cours
d’hospitalisation fait courir le risque de voir développer dans I'avenir des épidémies
hospitalieres d’infections nosocomiales dans nodnes.

Au total, 54 patients sur 244 (22,1%) ont étevésuporteurs de BGN résistants
aux C3G a I'admission et 91 sur 154 (59,1%) a fteso

Parmi les BGN résistants aux C3G isolés, la répantdes especes bactériennes
differe entre I'entrée et la sortieEscherichia coliprédomine a lI'admission avec 36%
des germes isolés, alors gkikebsiella pneumoniaeeprésente prés de 50% des isolats

en cours d’hospitalisation.

Le motif d’hospitalisation d’origine infectieusetes autre facteur favorisant du

portage a I'admission du patient.

Les facteurs de risque identifiés en cours d’hafipdtion ont été le séjour en
salle de nouveaux-nés, les passages en sallesndelss injections intramusculaires et
les traitements antibiotiques, notamment la bithiéraampicilline - gentamycine. Par
ailleurs, les prélevements hebdomadaires effeataés les salles de soins se révélaient
souvent positifs, signant une défaillance au nivaglihygiene hospitaliere.

Une étude sur l'origine ¢ circulation des BGN producteurs de BLSE dans la
communauté serait fortement souhaitable & Madagasca compléter les informations

sur les facteurs de risque d’acquisition de portage
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ANNEXE 1:

FICHE D’ENQUETE DES PATIENTS INCLUS

Rapport- gratuit.com @

LE NUMERD | MONDIAL DU MEMOIRES



FICHE 1 : ADMISSION Tous les patients
Numeéro de fiche |_|__|_|

Neprélevements : |__ | | [ [ P b b e ]

Date de remplissage : / / Nomn ltenquéteur :

1.A. IDENTITE PATIENT

Chambre : || | _|lit] | ||

Nom : Prénom :
Age:| |_lans| | _|mois| | _|jours iglxe a Masculin Féminin
Domicile :
a. Date d'admission dans I'établissement_ _/ __/
b. Provenance du patient U Domicile O Centre de santé Q Autre hopital
c¢. Motif d’hospitalisation e
d. Présence d’'une infection a I'entrée dans le sace? 4 Oui 4 Non U Inconnue
1.B. ANTECEDENTS
a. Hospitalisation dans les 30 derniers jours Q Qui d Non QlInconnu
Sioui, préciser Datededébut __/_ [/ Datedefin/ _ /| __
vew_
b. Actes invasifs dans les 30 derniers jours 4 Oui 4 Non O Inconnu
Si oui, préciser :
Intervention chirurgicale superficielle Q Oui 4 Non Y Y
Intervention chirurgicale profonde Q4 Oui 4 Non Y Y
Sondage urinaire 0O Oui O Non Date de début __/__I__ Datedefin _ _/_ _
Date de début __|/__I__ Datedefin _ _I_ _
Intubation trachéale O Oui O Non Date de début __|/__I__ Datedefin _ _I_ _
Cathéter périphérigud Oui O Non Date de début __|/__I__ Datedefin _ _I_ _
d Oui O Non Date de début __|/__I__ Datedefin _ _I_ _
Ponction _ 0 Oui O Non Date de début __|/__I__ Datedefin _ _I_ _
Transfusion de médicaments dérivés du sah@ui O Non 1

1.C. SORTIE PATIENT Date de sortie
a. Diagnostic de sortie

b. Mode de sortie: QO Sortie normale A Transfert O Alademande QO Evadé O Décédé




1.D. TERRAIN

a.Poids |_|_|,_|_|_|kg b.Taile |_]_|]_]cms c. Poidst/taille (%)|__|__|
d. Tourdebras |_|_|_|cms
e. Vaccination correcte (PEV) 4 Oui a Non
Immunodépression _ U Oui 4 Non 4 Inconnu
Malnutrition 4 Oui Q Non Q Inconnu
Diabete 4 Oui Q Non Q Inconnu
Cancer 4 Oui Q Non Q Inconnu
Pathologie cardio-vasculaire U Oui 4 Non 4 Inconnu
Pathologie neurologique _ 4 Oui a Non A Inconnu
Autres U Oui 4 Non 4 Inconnu
1.E. ACCOUCHEMENT Date __/__/__ Lieu______ U Domicile O centre de santé
Si enfant < 6 mois Voie basse sans instruments 0 Oui U Non

Voie basse avec instruments O Oui O Non

Césarienne Q Oui 0O Non
Apgar > 7 a 1 minute QdOui O Non
Grossesse multiple d Oui O Non
Semaine d’aménorrhée |__|_ | a Inconnu
Poids naissance || _]lg Qlnconnu

1.F. TRAITEMENTS DANS LES 30 DERNIERS JOURS

a. Antibiotiques Q Qui d Non O Inconnu Posologie
||| Début__/__/__ in_FE/__/__ ______
||| Début__/__/__ Fin__/__/__ ______
||| Début__/__/__ Fin__/__/__ ______
||| Début_ _/__/__ Fin__/__/__ ______

b. Immunosuppresseurs Q Qui d Non Q Inconnu

c. Corticoides 4 Oui 4 Non Q Inconnu

d. Prescription du traitement  antibiotique: 1 Par un médecin de CSB1/21 Inconnu
Q Par cabinet médical privé Q Par un pharmacien O Automédication
U A l'hépital Q Par un personnel de santé autre qu’'un médecin
e. Y a-t-il eu d'autres types de traitement ? U Oui QNon QlInconnu
Si oui, préciset U Massage aux huiles O Décoction de plantes 4 Bains

O Tradipraticien O Guérisseur de bralures QO Autres




Date de remplissage : _ _

FICHE 2 : ENVIRONNEMENT Tous les patients

Numéro de fiche |__ || |

I__1

Ndml'enquéteur :

2.A. CHAMBRE Lavabo fonctionnel ?
0 Chambre personnelle 0 Ouild Non Q Ouild Non
U Chambre doublef/triple U Ouild Non 4 Ouil Non
O Dortoir (>3 lits) 0 Ouild Non Q Ouild Non
a. Changement de chambre pendant le séjour hospitet ? 1 Ouil Non
a Changement 1 it || Début_ _/__/__ Fin__/__I|__
0 Changement 2 it || Début_ _/__/__ Fin__/__[|__
U Changement3 it || | Début_ _/__/__ Fin__/__[|__
b. Lavage des draps pendant le séjour ? O Ouild Non
Si oui, indiquer le nombre de fai$ ||
2.B. DEPLACEMENT DANS LE SERVICE
Date Heure Acte Lieu Personnel

I__1

2.C. ALIMENTATION

Origine de la nourriture :

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

L ] W

O Au domicile

O Repas distribué par I'hopital




Date de remplissage : __/

FICHE 3 : PRISE EN CHARGE HOSPITALIERE

Numéro de fiche ||| |

/____  Noml&knquéteur :

3.A ANTIBIOTIQUES 0 Oui 4 Non U Inconnu

Posologie prescrite

Dose (24h) Durée (jours)
Début_ _/ /
I e
. Début_ _/__/_
|
, Début_ _/ /
A - -
, Début_ _/ /
| - -
, Début_ _/__/_
A
, Début_ _/ /
A - -
. Début_ _/__/_
|
, Début_ _/__/_
A I
3.B. GESTES INVASIFS
a. Perfusion IV par cathéter 1 Ouid Non Datededébut _ _/_ _/__ Datedefin /__/__
b. Perfusion IV par QOuiQNon Datededébut __/__/__ Datedefin /__/__
épicranienn
c. Injection IV Q OuiNon Datededébut _ _/__/__ Datedefin /__/__
d. Injection IM QOuildNon Datededébut _ _/__/__ Datedefin /__[/__
e. Sonde naso-gastrique QOuildNon Datededébut _ _/__/__ Datedefin /__[/__
f. Sondage urinaire Q OuiNon Datededébut _ _/__/__ Datedefin /__/__
Datededébut _ _/_ _/__ Datedefin /__[/__
g. Lunettes a oxygene QOuildNon Datededébut _ _/__/__ Datedefin /__[/__
Datededébut _ _/__/__ Datedefin /__/__
h. Aérosol QOuildNon Datededébut _ _/__/__ Datedefin /__[/__
i. Ponction Préciser _ O ouid Non Date N
Date T
Date A
j. Aspiration VAS 0 Ouild Non Date de début _ _/ _ Datedefin / __ [ __

Date de début /

k. Transfusion de médicaments dérivés du sangl Oui d Non

|. Autres, Préciser

& Ouid Non

Datedefin /__/_ _

Date _ /

Date _ /




FICHE 4 : MICROBIOLOGIE

Numéro de fiche |_|__|_|

Neprélevements: || | | | [ b b e ]
Date deremplissage: __/__/____  Nomltnquéteur :
4.PORTAGE
a. Ecouvillon anal effectué 1 4 Ouil Non Date de prélevement /|
Micro-organisme(s) identifié(s) [ UsuaMR ATR
Y I Y N
I I | asamMrR OTR
I | asamMrR OTR
b. Ecouvillon anal effectué 2 4 Ouid Non Date de prélevement /| _
Micro-organisme(s) identifié(s) S QsaMR ATR

] USUMR QTR

I OsSOMR QATR




ANNEXE 2 :

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE A L'ATTENTION DE S
PARENTS OU TUTEURS DES PATIENTS INCLUS



J'ai pris connaissance de la fiche d'informationceonant I'étude sur le portage
des Bacilles Gram Négatifs chez les enfants hdisgisaau Service de Pédiatrie du
CHU Joseph Raseta Befelatanana, réalisée en cataboavec I'Institut Pasteur
de Madagascar et I'occasion m'a été donnée de fmges les questions que je
souhaitais.
J'ai bien compris que mon volontariat impliquera

- un entretien avec des enquéteurs

- la réalisation d’'un écouvillonnage anal
Je suis conscient que les informations collectéess de cadre de cette étude
restent et resteront totalement anonymes.
Je me reconnais libre de faire participer mon drdasuis conscient du fait que si
mon enfant rejoint cette étude, il pourrait lattria tout moment sans avoir a

donner une quelconque raison.

PARTICIPANT A ENQUETE : Péred Mére 4 Tuteur O
Nom :

O O s s O e I
Prénom

O O O s s O T I
Date: 1I__|I__I/1__1_1/1_1_1
Signature ou empreinte digitale POUCE
ENQUETEUR
Nom: I L e
Prénom:l__ I I | L e
Date: |__|__ I/ _1/1_1 1
Signature:




ANNEXE 2 Bis :
FANEKENA ANTSITRAPO HANDRAY ANJARA



Nampahalalaina ahy ny vontoatin'ity fikarohana mamby fitondrana ny
tsimok’aretina “bacilles Gram négatifs” eo amin’maza miditra hopitaly ao
amin’ny Service Pédiatrie Befelatanana, miarakanami Institut Pasteur, ary
navela nametraka izay fanontaniana rehetra narktkny saiko aho.

Ny fanekeko handray anjara amin'izao fikarohana tha midika ho fanekena :

- hamaly ny fanontaniana apetraky ny mpanadihady amik

- hatao analizy maimaimpoana eo amin’ny faritry ngag fivoahan’ny diky

Ny mombamomba ny mpandray anjara rehetra ary kdamgdihadihana amin'ity
fikarohana ity dia fantatro fa tsy misy marika megmantarana azy.

An-tsitrapo no hanekeko ny zanako handray anjaran'gyn fikaroahna ity,
malalaka ihany koa ny fialany tsy hanohy izany &y voatery hanambara izay

mety ho anton'ny fialana aho.

NY MPANDRAY ANJARA : RayQ Reny O Mpiantoka O

Anarana:
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