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INTRODUCTION

Les bactéries multi résistantes (BMR) se définissemme des germes qui ne sont plus
sensibles gu'a un nombre restreint d’antibiotiqudgbituellement actifs en

thérapeutique, du fait de 'accumulation des résises naturelles et acquises (1) (2).

Les infections dues aux bactéries multi résistandgsésentent a I'heure actuelle un
probleme de santé publique. En Tunisie, les gemmd$ résistants représentent 2,6%

des germes identifiés, prélevements confondusdessnfections nosocomiales (3).

Les bactéries multi résistantes n'ont pas de uiedeparticuliere liée a leur caractére
« multi résistant ». Cette résistance aux antipims expose a des difficultés
thérapeutiques, a une augmentation du codt airigi dps risques d’épidémies, liés a

leur multiplication du fait de la pression de sétst (4).

Notre objectif est d’établir un profil épidémioigge des infections a bactéries multi

résistantes en Urologie afin d’en améliorer Iag@en charge et la prévention.

Nous allons parler, dans un premier temps, desetafgactériologiques, suivi de notre
étude proprement dite avec nos matériels d'étudeost résultats. Ensuite, nous

entamerons les commentaires et discussions suigiess suggestions.
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PREMIERE PARTIE : RAPPELS BACTERIOLOGIQUES

I. LES BACTERIES

I-1. HISTORIQUE (5) (6) (7) (8)

En 1673, ANTONI VAN LEEUWENHOEK drapier hollandafst le
premier a observer les bactéries grace a un mmpesde sa fabrication. Ainsi il
décrit dans la salive de « tres nombreux animadculautant d’habitants que sur

la planete».

Le médecin allemand ROBERT KOCH et ses collaboratenirent au
point les techniques de culture des bactéries sigunsolide. Il démontra de
fagon claire qu’'une bactérie pouvait étre I'ageesponsable d’'une maladie
infectieuse et il proposa une série de postulatdirooant le role étiologique

d’'un micro-organisme dans la maladie.

[-2. DEFINITIONS (1)

Les bactéries Bacterig sont des organismes vivants unicellulaires
procaryotes. Les bactéries sont des cellules velagnt simples, caractérisées
par une absence de noyau et d'organites comme iexhondries et les

chloroplastes.

Les bactéries sont ubiquitaires. La plupart deséb@s sont inoffensives
ou bénéfiques pour l'organisme. Il existe cependdmtnombreuses especes
pathogenes a l'origine de beaucoup de maladiestiatsses comme le choléra,
la syphilis, le peste, I'anthrax, la tuberculose...



Figure n°01: Structure cellulaire bactérienne (Courcol R. Gode

Bactériologie médicale®3® année-Faculté de Médecine de I'Université ParisV,

2008).

I-3. CLASSIFICATION (5) (6)

Les bactéries peuvent étre classées :

[-3-1. SELON LA COLORATION DE GRAM

La coloration de Gram est fondée sur I'action sssoe d’'un
colorant, le cristal violet, d’iode puis d’'un métgnd’alcool et d’acétone.
Son intérét est de donner une information rapidemétlicalement
importante, car le pouvoir pathogéne et la seritgbiux antibiotiques

sont radicalement différents.

Les bactéries a coloration de Grausitif possedent une paroi
cellulaire contenant un peptidoglycane (ou muréémmgis et des acides
teichoiques.

Les bactéries a coloration de Granégatif présentent un
peptidoglycane fin localisé dans le cytoplasme eerld membrane

cytoplasmique et une membrane cellulaire externe.
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[-3-2. SELON LA MOBILITE

Beaucoup de bactéries possedent des structureacelkitaires
comme des flagelles utilisés pour la mobilité delfutes, et des fimbriae
permettant I'attachement ou le phénoméne de coisjpigales bactéries
hétérotrophes peuvent utiliser leurs flagelles pserdiriger vers des
zones riches en substances organiques grace awnpéeéa appelé

chimiotactisme.

[-3-3. SELON LA CAPACITE A SPORULER

Certaines bactéries, entre autres d'intérét médifgenre
Clostridiumet Bacillus), ont la propriété de se différencier en formes de
survie appelées spores. Elles se présentent sause feégétative
métaboliguement active et potentiellement inaci&tenon pathogene.

C’est la forme sporulée.

[-3-4. SELON LAAEMPERATURE DE CROISSANCE

Les bactéries peuvent étre classées selon leur étammpe
optimale de croissance :

-Les bactéries mésophilegempérature a 37°C.

-Les bactéries thermophilesempérature entre 45°C et 70°C.

-Les bactéries hyperthermophilesempérature plus de 80°C.

-Les bactéries psychrophilesempérature proche de 0°C

-Les bactéries psychrotrophegempérature entre 0°C et 37°C

[-3-5. SELON LES BESOINS NUTRITIONNELS

Les bactéries doivent trouver dans leur environmgmles

substances nécessaires a leur énergie et a leluhesgs cellulaires :
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- Les bactéries phototrophesilisent I'énergie lumineuse pour la

photosynthese (synthese d’ATP a partir dADP et pleosphate

inorganique).

- Les bactéries chimiotropheguisent leur énergie a partir de
composés minéraux ou organiques. Elles utilisest dneurs et des

accepteurs d’électrons.

[-3-6. SELON LE MODE RESPIRATOIRE

Il existe plusieurs classes de bactéries en fomat®leur rapport

avec l'oxygene :

- Les bactéries aérobies strictese se développent qu’en présence

d’air. Leur source principale d’énergie est la negon.

- Les bactéries micro aérophilese développent mieux
exclusivement lorsque la pression partielle d’'oxygést inférieure a

celle de I'air.

- Les bactéries aéro-anaérobies facultatigesdéveloppent avec
ou sans air. L’énergie provient de I'oxydation debstrats et de la voie

fermentaire.

- Les bactéries anaérobies strictee se développent qu’en
absence totale ou presque d’oxygeéne qui est leggugent toxique. La

totalité de I'énergie est produite par fermentation
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I-3-7. SELON L’UTILISATION DES DIFFERENTES SOURCEB

CARBONE OU D’'AZOTE

Le carbone est I'un des éléments les plus abondearits bactérie.
Celui-ci peut étre utilisé par la bactérie poursimthése de certains

meétabolites essentiels qui ferait intervenir urecti&n de carboxylation.

Le CO2 est la seule source de carbone pour leséries
autotrophes. Les bactéries hétérotrophes utiligenitativement le CO2
et dégradent une grande quantité de substancesdaydonées (alcool,

acide acétigue, acide lactique, polysaccharidesesudivers).

Les bactéries ont besoin de substances azotéesspuilnetiser
leurs protéines. La provenance de cet azote petais®e par fixation
directe de l'azote atmosphérique ou par incorpomatiie composés
azotés (réactions de désamination, de transamifatio

[-3-8. SELON LA MORPHOLOGIE

Les bactéries présentent une grande diversité ilestat de
formes. Les cellules bactériennes typiques onttaitle comprise entre
0,5 et 5um de longueur. Cette grande diversitéodads est déterminée

par la paroi cellulaire et le cytosquelette.

La plupart des bactéries sont soit sphériques,|@peoques, soit
en forme de batonnets, appelées bacilles. 1l exd#s formes

intermédiaires : les coccobacilles.

Quelques bactéries en forme de batonnets sont eldgéit
incurvées comme légibrio. D’autres bactéries sont hélicoidales. Ce sont
des spirilles si la forme est invariable et rigidies spirochetes si

I'organisme est flexible et peut changer de forme.
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Beaucoup d’especes bactériennes peuvent étre élbsesous

forme unicellulaire isolée alors que d’'autres espesont associées en
paire (diploides) comme I@¢eisseriaou en chainette, caractéristique des
StreptocoquesDans ces cas, les coques se divisent selon unragee

et les cellules restent liées apres la division.

Certaines coques se divisent selon un axe perpdanle et
s’agencent de facon réguliére pour former des l&sil D’autres se
divisent de facon désordonnée et forment des aorame les membres
du genre Staphylococcus qui représentent un regroupement

caractéristique en grappe de raisin.

D’autres bactéries peuvent s’élonger et former fiesnents
composés de plusieurs cellules comme les ActinotagceD’autres
organismes comme leSyanobactériesforment des chaines appelées

trichomes.

[I. RESISTANCE ET SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

lI-1. LES ANTIBIOTIQUES (9)

[I-1-1. DEFINITION

Selon WAKSMAN, les antibiotiques représententottes les
substances chimiques produites par des micro-eges capables
d'inhiber le développement et de détruire les bastét d'autres micro-

organisme’s

TURPIN et VELU ont défini les antibiotiques comnietout
composé chimique, élaboré par un organisme vivantpduit par
synthése, a coefficient chimio thérapeutique élelant ['activité

thérapeutique se manifeste a trés faible dose dameere spécifique,
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par l'inhibition de certains processus vitaux, égdrd des virus, des

microorganismes ou méme de certains étres plurlagks.
[I-1-2. CLASSIFICATION
On peut classer les antibiotiques selon des csitere
a. L'origine
L’antibiotique est élaboré par un organisme vivant
produit par synthese.
A I'heure actuelle, il s’agit de molécules, le plsouvent,
obtenues par hémi synthese.
b. La nature chimique
Elle est trés variable. On a souvent une struaferédase
comme le cycle R-lactame (famille des R-lactamises)laquelle

il y a hémisynthéese et donne le plus souvent le adanfamille.

Exemples :

AMINOPENICILLINES

structure de hase

H.H.'::
00H

B-lactame

Figure n°02 : Structure chimique des Aminopénicillines (9).
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c. Les modes d’action

L’activité thérapeutique se manifeste a trés faitiese
d’'une maniere spécifique, par l'inhibition de certaprocessus
vitaux, a I'égard des virus, des microorganismesdelwcertains

étres pluricellulaires.

Leur mode d’action bien que parfois imparfaitement
connu, est dune grande variabilité, voire comptexiSa
connaissance peut permettre de comprendre la sgnetges

mécanismes de résistance naturelle et acquise.

d. Modalités d’action

Ces modalités consistent a étudier les interactitams le
temps entre des concentrations variables d'un iatijhe et

d’une bactérie.

On parle de :

- Bactériostaselorsque le nombre de bactéries viables
aprés un temps d’incubation et de contact donné& awe
antibiotigue est inférieur a celui observé en l&ie
d’antibiotique témoin, pour une culture incubée déas mémes
conditions. Il y a ralentissement ou arrét de laissance
guantifiable en termes de CMI (concentration minimtabitrice

en mg/l).

- Bactéricidie lorsque le nombre de bactéries tuées apres
un temps d’incubation et de contact donné avecniibiatique

est inférieur a celui déterminé au temps 0. |l greét de la
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croissance et mortalité quantifiable en termes dMBC

(concentration minima Bactéricide).

e. Le spectre d’'activité

Le spectre d’activité regroupe la liste des espésias
lesquelles les antibiotiques sont actifs : un aotidgue a large
spectre élimine un large nombre d’espéces bach@igandis

gu’un spectre étroit signifie que moins d’espeaet sensibles.

Tableau | : Spectre d’activité des antibiotiques selon la reatle

la paroi bactérienne (9).

Famille Antibiotigue Gram + Gram
(Flactamines  Benzylpénicilline -+ =
Oxacilline + =
Arpicilline + +
Imnip Eneme + -+
Aminosides Gentamicine + +
Tobramycine + +
Phénicolés Chloramphénicol + ar
Tétracyclines Doxycycline + +
Macrolides Erythromycine + =
Clycopeptides Vancomycine <+ =
Cuinolones Acide nalidixique = +
Autres Acide fusidique + =

lI-2. RESISTANCE ET SENSIBILITE

[I-2-1. DEFINITIONS (9)

Une souche est résistante lorsqu’elle peut cradtreprésence
d’une concentration d’antibiotique plus élevée lgueoncentration qui
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inhibe la majorité des souches de la méme espktautitenir compte

d’'un effet dose.

On parle de bas niveau de résistance si la craiesast inhibée
par de faibles concentrations d’antibiotique et ligut niveau de

résistance si de fortes concentrations sont nécessa

On distingue (9) (10) (11) :

- La résistance naturellorsqu’il existe un ou plusieurs
mécanismes de résistance innés, propres a I'espéce.
La résistance naturelle permet de définir le spedinique d’'un

antibiotique.

- La résistance acquisguand il y a acquisition d’'un mécanisme
de résistance pour une souche d’'une espéece hadteelt sensible.

- La résistance cliniquegui exprime la résistance in vivo par

I'échec thérapeutique.

- La résistance croiségui fait référence au spectre d’inactivation
lié 2 un méme mécanisme de résistance vis-a-viivees antibiotiques
appartenant a la méme famille ou sous-groupe. @etien est utilisée

lors de la lecture interprétative de I'antibiograenm

- La résistance chromosomiqu@i est la résistance liee au
chromosome permettant d’expliquer le déterminisréeétique d’'une
résistance naturelle ou acquise dans le ou lessgesteou sont liés au

chromosome (mutation).
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- La resistance génétiqumnsiste en une modification du

patrimoine génétique entrainant des augmentationtees de CMI (X 3-

5), souvent peu apparentes.

De légeres modifications du patrimoine génétiquend’bactérie
peuvent entrainer une moindre sensibilité a unlosigurs antibiotiques
de la méme famille selon le mécanisme. Cellesti sevélées lors de la
détermination de CMI ou par une diminution des dittes d’inhibition

dans un antibiogramme par diffusion.

- La résistance extra chromosomigest liée a la présence d’'un
fragment d’ADN, le plus souvent en position cytgpaque tel un ADN

plasmidique révelé apres un electrophoréere sur gel.

-La résistance associéest médiée par un plasmide a des

antibiotiques de familles différentes.

-La résistance plasmidiqumi le plasmide est le support

génétique de la résistance.

-La résistance transposablest localisée sur des transposons (Tn)
ou des éléments géenétiques mobiles, situés satldarhromosome, soit

sur un plasmide.

|I-2-2. MECANISMES (11)

Les bactéries se défendent contre I'action débiatiques :

- en se rendant imperméable a leur pénétration

- en produisant des enzymes capables de lesvieacti

- en modifiant la structure de leurs cibles.
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a. Reésistance par la diminution de la perméabilité

Pour gu’un antibiotique soit efficace, il faut dadd qu’il
pénétre dans la bactérie et tout facteur altérarperméabilité

cellulaire est cause de résistance.

Ce mécanisme n’affecte pas kessram positifs »car les
antibiotiques diffusent librement a travers le pagmlycane qui

constitue la paroi de ces bactéries.

Chez les bactéries & Gram négatif » au contraire, la
barriére constituée par les lipopolysaccharidesadmembrane
externe s'oppose a la pénétration des antibiotiquas des
porines, protéines formant des canaux, permeteepiatsage de
molécules hydrophiles comme les pénicillines gdapectre, les
céphalosporines, les aminosides, les phénicolés les

tétracyclines.

Des mutations entrainant des modifications quadivis
ou qualitatives de ces porines sont responsablegtsistances
acquises souvent croisées plusieurs familles d'antibiotiques.
Elles sont constatées chez les entérobactéties c6li, P.
mirabilis, E.cloacae, Salmonella, Serratia),chez les
Pseudomonas, Haemophilus et Neisseria gonorrheags

n‘occasionnent pasujours de résistances percues cliniquement.

Une modification d'une porine spécifique entraime u
résistance isolée a l'imipeneme cHezeudomonas aeruginosa
mais c'est une modification de composition du lgdgpaccharide
qui semble étre la cause de la résistanceRsesidomonagsux

béta lactamines.
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Le transport actif des aminosides a travers la nangb

cytoplasmique nécessite l'intervention d'un mécaai®xydatif
qui peut étre inactivé par mutation entrainant wésistance
croisée a tous les aminosidd8séudomonas, E. cdliou par
defaut d'oxygene expliquant la résistance naturelleces
molécules des bactéries anaérobies strictes ow ragrophiles

comme les streptocoques.

Un défaut de perméabilité aux antibiotiques (pb@gs,
qguinolones, sulfamides, triméthoprime) ou une ifisaice de
concentration intracellulaire par excrétion rapide efflux

(tétracyclines) peuvent étre également la causégistances.

b. Les enzymes inactivant les antibiotiques

Ces enzymes, produites par les bactéries, inattiven
I'antibiotique en le modifiant ou en I'hydrolysaheurs substrats
sont les béta lactamines, les aminosides, le ahjohénicol ou
les antibiotiques de la famille des macrolidesdsamides-

streptogramines (MLS).

v' Les béta lactamases :

Les pénicillinases ont pour substrat préférentieles
pénicillines G, les aminopénicillines, les carbodmizillines et les

uréidopeénicillines.

Les céphalosporinases hydrolysent principalemest le
céphalosporines de premiere génération (C1G) etaines
céphalosporines de seconde génération (C2G) masi des

pénicillines G et les aminopénicillines
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v' Les enzymes inactivant les aminosides

Elles sont constitutives, intracellulaires, nonfufibles,
codées par un plasmide donc transférable. Ellesnadifient
'antibiotique qu’apres pénétration dans la cellodetérienne. On
les classe en trois groupes en fonction de la ickacju’elles
catalysent : aminosides phosphotransférases (ARMH)nosides
adeninylitransférases (ANT), aminosides acetylfénases
(AAC).

v' Les enzymes inactivant les macrolides-lincosamides-

streptograminegMLS)

Mises en évidence récemment, ces enzymes ont iohe fa
influence sur la fréquence de la résistance aukiatiues de la

famille de macrolides-lincosamides-streptogramines.

v' Les enzymes inactivant les phénicolés

Une résistance plasmidique due a la productioned'un
"chloramphénicol acétyl transférase" est décelahkz certaines
entérobactéries et parmi différentes espéces ap@antt aux
genresStaphylococcus, Streptococcus, Neisseria, Haemaphil

Pseudomonas.

c. Résistance par modification de la cible

Pour qu'un antibiotique soit efficace, il faut etsgu'il se
fixe a une cible dans la bactérie. Si cette cilsieremplacée ou
modifiee de telle maniere que l'antibiotique nespai plus s'y
fixer, la bactérie acquiert une résistance qui satns'étend a

toute une famille d'antibiotiques.
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v" Modification des protéines de liaison a la péniailé

(PLP)

Les protéines de liaison a la pénicilline sont eéeaymes
qui interviennent dans l'assemblage du peptidogigcae la
paroi. La fixation des béta-lactamines inactiverdefonctions
enzymatiques. La bactérie, ainsi privée de pareyienmt tres
sensible aux systémes autolytiques.

La résistance est due a la diminution de ces ipegésoit
par augmentation de leur production, soit par Ssgh de
nouvelles protéines de tres faible affinité.

Ce type de résistance est surtout observé chez les
staphylocoques «méti R », chez les pneumocoqueR «
résistance anormale a la pénicilline » et plusmarg chez les

entérocoques.

Il s’agit de résistance mutationnelles (staphylossg

entérocoques) ou acquises par transformation (Poeaoues).

v Modification de la cible ribosomale

Les ribosomes sont le lieu des synthéses protéidlses
peuvent étre altérés dans leur structure et lewstiimnnement par

la fixation d’'un antibiotique.

Une modification de la cible ribosomale acquise par
mutation diminue I'affinité du site de fixation dantibiotique et
rend la bactérie résistante. Ce mécanisme est nesble de
résistances aux tétracyclines, aux macrolidesnebsamides, au

phénicolés, a la fucidine et plus rarement aux asides.
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v Altération de la synthése des acides nucléiques

L’ADN gyrase est essentiel pour la réplication @eDIN.
En paralysant son activité, les antibiotiques defalaille des
quinolones ont un effet bactéricide. Des mutatigeivent
conduirent a la production d’enzymes modifiéesnsgdes a ces

antibiotiques.

L’ARN polymérase (transcriptase) est nécessaira a
synthese des ARNmessagers. Les rifamycines blodiztion
de cette enzyme. Les résistances acquises parionusaint dues
a la production de transcriptase modifiée.

L’acide tétrahydrofolique est un coenzyme indispdies a
la synthése des acides nucléiques. La plupart deséres
n'assimilent pas les folates exogénes et doivent @ém effectuer
la synthese. Celle-ci se fait a partir de [lacide
paraaminobenzoique (PAB) et de la ptéridine en détapes
essentielles qui nécessitent lintervention d’enegm la
dihydroptéroylsynthétase(DHPS) et la dihydrofolatsluctase
(DHFR).

Les sulfamides inhibent la DHPS et le triméthoprilae
DHFR. Outre les résistances naturelleskt¢erococcus faecalis
pour les sulfamides et desAcinetobacter Neisseria
Pseudomonas Mycobacterium Enterococcus pour le
triméthoprime, on connait de nombreuses résistaammpsses par
hyperproduction de PAB, de DHPS, de DHFR, par ®sgh
directe de la thymine & partir de la thymidine, pedification de
la DHPS ou de la DHFR fixant moins bien les sulf@esiou le
triméthoprime ou encore par diminution de la pat&n des

sulfamides.
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[I-2-3. ANTIBIOGRAMME

C'est la détermination de la sensibilité d'une Baet aux
antibiotiques (9) (12).

a. Méthodologies

v détermination directe de la CMI en milieu liquideuo

solide

La CMI exprimée en mg/l ou pg/l est la plus faible

concentration qui inhibe toute croissance bactégen

L’antibiotique a tester est incorporé dans uneeséie
milieux liquides ou solides a concentration cramsaqui sont
ensuite ensemencés avec la souche bactériennedierétua

lecture est faite aprés 24h de culture.

v' Méthode de disques ou diffusion

Cette méthode est la plus pratique. Elle consistépiser
a la surface d'une gélose ensemencée avec la séuatiée des

disques de papier buvard imprégnés de I'antibietiqu

v E-test

Un gradient de concentrations d’antibiotique esteob
dans une bandelette plastifiée. Il suffit de dépbsre de celle-ci
a la surface d’'une boite de Pétri ensemencée marsigension de
la bactérie a tester puis apres une nuit d'incobaéi 37°C dans
une étuve, et de lire directement la valeur deNd &u niveau de

la zone.
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b. Résultats

On appelle concentrations critiques, des bornes
supérieures et inférieures de sensibilité ou @& fixées en
fonction de criteres bactériologiques et pharmaugitjues et des

confrontations de données in vitro aux donnéesqcies.

La CMI est une caractéristique de la souche étudithe
permet la comparaison aux concentrations critigleeslasser la
souche dans une des trois catégories : sensibléen{&meédiaire

(D), ou résistante (R).

- Une souche est catégorisée conseasiblelorsque la
CMI de Tl'antibiotique considéré est inférieure ogake a la
concentration critique inférieure pour cet antilgoe. Il y a une
forte probabilité de succes thérapeutique dans ds d’'un

traitement systématique a dose recommandeée.

- La souche estésistantesi la CMI de l'antibiotique est
supérieure a la concentration critique supérielling.a alors une

forte probabilité d’échec thérapeutique avec l@iotique.

- La souche estintermédiaire lorsque sa CMI est
supérieure a la concentration critique inférieureéné&rieure ou
égale a la concentration critigue supérieure. Leccés
thérapeutique est alors imprévisible, il dépendesatitres de la

concentration d’antibiotique ou du site infectieux.

[ll. LES BACTERIES MULTI RESISTANTES

La résistance aux antibiotiques est un phénomémérgiobserveé pour toutes les

especes bactériennes rencontrées chez 'Hommeatdur inéluctable évolution.
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On assiste de surcroit a des multi résistances.

Les BMR sont ces souches bactériennes résistandes moins trois familles
d’antibiotiqgues pour lesquelles les possibiliteéérapeutiques sont réduites et parfois
anéanties (4) (10).

Certaines espéces bactériennes sont plus pantamkit concernées par cette
multi résistance (10) :

v Streptococcus pneumoniage sensibilité diminuée a la pénicilline pour
lesquels la CMI de la pénicilline est supérieur®,@6mg/l. Les souches pour
lesquelles cette CMI dépasse 1mg/l sont résistaattestte résistance s’étend a la

plupart des béta lactamines.

Cette résistance est détectée en testant I'actleitéoxacilline. Elle est due a
une modification des protéines de liaison a la @line (PLP) acquise par

transformation.

On recommande un traitement associant glycopepideeftriaxone ou
cefotaxime. On regroupe ce germe dans les PSAP pmgumocoques de

sensibilité anormale a la pénicilline.

v Staphylocoques meticillino-résistantgStaph. méti R ou SARM) : Cette
résistance s’étend a toutes les béta lactamireasxetuoroquinolones.
Seulsles glycopeptides, les synergistines restent agtifsoins fréquemment les
autres staphylococciques comme la rifampicine, idacfusidiqgue et la

fosfomycine.

Le mécanisme responsable de cette résistance eshadification des

PLP. On la détecte en testant I'oxacilline.
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Le traitement recommandé des infections a SARMuast association

glycopeptide-aminoside ou autres anti staphylocpms testés actifs sur

I'antibiogramme mais toujours en association.

v' Les entérobactéries et souches dBseudomonasproductrices de
céphalosporinase dérépriméesont résistantes aux béta lactamines jusqu’aux
uréidopénicillines,  carboxypénicillines, C3G et rmbactames. Seul
limipeneme reste actif ainsi que les dernieres @86 que le cefpirome et le

cefépime.

L’hyperproduction de céphalosporinase est due & umutation
atteignant le géne régulateur.

Pour traiter les infections provoquées par cestses on utilise les béta
lactamines sus-citées ou une fluoroquinolone eac#on avec un aminoside

actif.

- LesPseudomonasont résistants aux pénicillines A, G et M, awGC1
et C2G et a la plupart des C3G. Les carboxypéimesl les uréidopénicillines et
les céphémes ainsi que certaines C3G dites «pgotiyaniques » telles que
cefsulodine, cefépime et cefpirome sont actifsceutype de germe.

Les souches hyperproductrices de céphalosporimedehkis résistantes,
en particulier aux carboxy et uréidopénicillinesfig, certaines souches sont

résistantes a I'imipénéme par un mécanisme d’imgahitite.

-Les entérobactéries productrices de béta laceraaspectre étendu
(BLSE), principalementlebsiella et Enterobactermais parfoisEscherichia
coli, Citrobacter, Serratia, Protéusgsistent a toutes les béta lactamines sauf a
limipéneme et aux céphamycines. Cette béta lactamplasmidique est

inactivée par les inhibiteurs de béta lactamase.
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Les infections séveres dues a ces souches sdgefrgiar imipéneme ou

méropénéme associé a un aminoside actif. Pouméssions moins graves, on
peut utiliser une céphamycine ou une céphalospams®mciée a un produit
contenant un inhibiteur de béta lactamase.

La détection de ces souches doit étre rapide cagsiatance de ce type
diffuse rapidement. On le fait en testant cote i@ che C3G et une association
contenant de I'acide clavulanique : on observeiorege de synergie d'activité
entre les deux disques donnant la classique image «bouchon de

champagne ».

v Les Acinetobacter et en particulier I'espéce baumanii résistent
naturellement a de nombreux antibiotiques (pémed, céphalosporines,
aminosides et quinolones). Les produits les pluseat actifs sont I'imipéneme
et les carboxypénicillines ou uréidopénicillines@sées a un inhibiteur. Ces
produits doivent étre utilisés en association.
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DEUXIEME PARTIE : NOTRE ETUDE PROPREMENT DITE

[. PATIENTS ET METHODES

I-1. CADRE DE L’ETUDE

C'est une étude retrospective a partir des dosstws patients
hospitalisés dans le Service d'urologie du CHU-JRAntananarivo. Ce service
comporte deux Unités de Soins, de Formation et deh&che (USFR):
Urologie A et Urologie B.

Chaque unité est composée de 04 salles individuadte 06 salles

communes.

Pour parfaire aux différents actes de soins, chaqité est dotée de :

- 02 boites a pansements : une grande boite cont@2zapinces et une petite
boite composée de 04 pinces ;

- 01 poupinelle pour la stérilisation des matérgdgpansement ;

- 02 haricots pour tous les usages du service ;

- 02 plateaux.

Pour les actes en contact direct avec les patienizersonnel de santé

porte un callot, un masque et utilise des gantssténiles a usage unique.

I-2. DUREE DE L’'ETUDE

Notre étude s’étale sur une période de dix huitsnadiant de Mars 2007
a Aodt 2008.
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I-3. METHODES

[-3-1. CRITERES D’'INCLUSION

Nous avons analysé tous les dossiers des patiengsésentaient

une infection trainante durant cette période.

Ensuite, nous avons sélectionné les patients pargemune

infection a BMR confirmée par I'antibiogramme.

[-3-2. CRITERES D’EXCLUSION

Nous avons exclus tous les dossiers incompleeseddssiers qui
présentaient des infections non BMR apres invesigs.

[-3-3. PARAMETRES ETUDIES

- Age

- Sexe

- Terrain

- Antibioprophylaxie

- Début de l'infection

- Site de préléevement bactérimjog
- Germes identifiés

- Résultats d’antibiogramme

- Durée de traitement

- Résultats

II. RESULTATS

En appliquant les critéres d’inclusion et d’exctusil7 dossiers ont été retenus.
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[I-1. SELON L'AGE

L’age des sujets de notre étude varie de 26an87

Tableau Il : Répartition de l'infection selon I'age.

W [20-40[
m [40-60[
1 [60-80[
>80

Figure n°03 : Répartition de I'infection selon I'age.
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[I-2. SELON LE SEXE

Nous avons observé 14 sujets de sexe masculbad sexe féminin.

m Masculin
H Féminin
Figure n°04 : Répartition des patients selon le sexe.
[I-3. SELON LE TERRAIN
Tableau Il : Répartition des patients selon le terrain.
Terrain Nombre Pourcentage %
Tabagiques 10 58,82
Hypertendus 02 11,76
Diabétiques 02 11,76
Tuberculeux 02 11,76
Aucune particularité 01 5,88

Total 17 100
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Figure n°05 : Répartition des patients selon le terrain.
[I-4. SELON L’ANTIBIOPROPHYLAXIE
Nous avons utilisé comme Antibioprophylaxie soie€iprofloxacine
(CIPROX®, TYFLOX®), Metronidazole (METRIS®, FLAGYL® Ceftriaxone
(XONE®), Cefixime (FIXIM®) ou Oxaciline (BRISTOPER, M-

OXACILLINE®) en mono, en bi ou en trithérapie.

Tableau IV : Répartition selon I'association thérapeutique mphpylaxie.

Protocole

i _ Nombre  Pourcentage %
Thérapeutique
Monothérapie 01 5,88
Bithérapie 14 82,35
Trithérapie 02 11,76

Total 17 100
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B Monothérapie
H Bithérapie

W Trithérapie

Figure n° 06 :Répartition selon I'antibioprophylaxie adopté.

[I-5. SELON LA SALLE D’HOSPITALISATION

Tableau V : Répartition selon la salle d’hospitalisation

Salle d’hospitalisation Nombre Pourcentage (%)
Individuelle 04 23,52
Commune 13 76,47

Total 17 100
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H Individuelle

mCommune

Figure n°07 : Répartition selon la salle d’hospitalisation.

[I-6. SELON LE DEBUT DE L'INFECTION
L'infection a BMR retrouvée dans le service a débsbit : avant
I'hospitalisation, en pré ou en post opératoirel;emcore pendant leur séjour

hospitalier sans notion d’intervention chirurgicale

Tableau VI : Répartition selon I'apparition de I'infection.

Début de l'infection Nombre Pourcentage (%)
Avant I'hospitalisation 02 11,76
En pré opératoire 01 5,88
En post opératoire 12 70,58
Pendant le séjour hospitalier 02 11,76

Total 17 100
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12

10

= o o

m Début de l'infection

Figure n°08 : Répartition selon I'apparition de I'infection.

[I-7. SELON LE SITE ET LA NATURE DU PRELEVEMENT
Nous avons réalisé des prélevements urinairessghrééevements de pus
au niveau du site opératoire (périnéal, scrotai¢f et lombaire) ou au niveau

d’une plaie chronique.

Tableau VIl : Répatrtition selon la nature du prélévement.

Préléevements Nombre  Pourcentage (%)
Urines 10 58,82
Pus 07 41,17

Total 17 100
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W Urines

M Pus

Figure n°09 : Répartition selon la nature des prélevements.

Tableau VIII : Répartition selon le nombre de prélévements eféect

Prélévements Nombre Pourcentage(%)
Urines 12 63,15
Pus 07 36,84

Total 19 100
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M Urines

B Pus

Figure n°10 : Répartition selon le nombre des prélevements.

[I-8. SELON LE OU LES GERMES IDENTIFIES

Tableau IX : Fréquence des différents germes identifiés.

Germes identifiés Nombre Pourcentage (%)
Escherichia coli 10 43,47
Citrobacter freundii 03 13,04
Citrobacter koseri 02 8,69
Pseudomonas sp 02 8,69
Enterococcus faecalis 01 4,34
Staphylococcus aureus 01 4,34
Klebsiella pneumoniae 01 4,34
Stenotrophomonas maltophilia 01 4,34
Morganella morganii 01 4,34
Acinetobacter sp 01 4,34
Total 23 100
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Des germes peuvent coexister dans un méme exancégribmgique :

Klebsiella pneumoniaeavec Enterococcus faecalisPseudomonas sm@vec
Citrobacter freundii Escherichia coliavec Stenotrophomonas maltophiliet

Morganella morganii.

Tableau X: Répartition selon la coexistence des germes.

Germes Nombre Pourcentage (%)
Isolés 16 69,56
Deux 02 8,69

Trois 01 4,34

Total 23 100

B Ungerme
B Deux germes

m Trois germes

Figure n°11 : Répartition selon la coexistence des germes.
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[1-9. SELON LE TRAITEMENT RECU

Tableau XI : Les antibiotiques utilisés lors du traitement.

[I-10. SELON LA DUREE DU TRAITEMENT

Le traitement de ces infections a duré une a smases selon la

situation et I'antibiotique utilisé.
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[I-11. SELON LE RESULTAT DE L'ANTIBIOTHERAPIE

Tableau XlI : Résultat obtenu apres le traitement

14

10 -

W Résultat

Guérison Perdus de vue Récidive

Figure n°12 :Résultats apres le traitement.
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[I-12. COUT D'UNE INFECTION A BMR

Tableau XlII : Prix des antibiotiques

Antibiotiques Prix unitaire (Ar)
Colimycine 60.000
Amikacine 60.000
Chloramphénicol 400
Tienam 25.000
Gentamycine 800
Fortum 50.000
Ampicilline 400
Thiobactin 15000
Fixim 14.000
Xone 7.000
Monuril 25.000

Le loyer journalier d’une cabine individuelle est @500Ar. Le codt d'un

examen bactériologique d’un prélévement est de AA06t I'antibiogramme 5000Ar.
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[ll. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

[1I-1. INFECTION NOSOCOMIALE ET BMR

« Une infection est dite nosocomiale si elle apjpana cours ou a la suite

d’'une hospitalisation et si elle était absentadrission a I'’hdpital » (13) (14).

Plusieurs études ont mis en évidence le parallélisnire la prévalence
d'une infection nosocomiale et la frequence de Beugactérienne résistante
(15) (16) (17).

Pour notre étude, tous nos patients ont été hdispaeet la plupart ont
développé une infection au cours de leur hospétidis. Tous nos malades ont

développé une infection nosocomiale.

I1I-2. RISQUE INFECTIEUX ET BMR

Le risque infectieux se concrétise par un procegause déroule en trois

temps successifs : la contamination, la colonisatimfection (16).

Le processus peut s'arréter a I'étape de contaiminabu de

colonisation et aucune infection ne se développera.

Dans notre série, tous les patients ont développéniection.

L'expression «patient porteur de BMRegouvre toutes les situations ou

le patient est une source de dissémination potientie BMR (18) :

- Infection : présence de BMR, avec des signes d’infection
clinique ou biologique dans un site anatomique.
- Colonisation: présence de BMR sans signes d’infection dans un

site anatomique.
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l1I-3. IMPACT DE LA MULTI RESISTANCE SUR LA MORBIDTE ET LA
MORTALITE DES PATIENTS INFECTES

Jusqu'a présent, il n'a pas été démontréegU@MR étaient plus ou
moins virulentes que les bactéries sensibles adeen@spéce. Cependant, il a été
récemment montré que, selon l'espéce, 2/3 a 3/patents pour lesquels
une BMR est isolée de préléevements a visée didignessont effectivement

infectés par cette bactérie (19).

Le risque d'infection par BMBRganente avec le nombre et la durée des

procédures invasives.

Les infections a BMR entrainent des durées dmiséupérieures a
celles constatées pour les infections nosocoméalexctéries sensibles de la

méme espece (20) (21).

Bien que nous n’ayons pas encore été cotéfsca des pertes de vie,
certains auteurs rapportent que le retard adimation d'un traitement efficace,
lié & la multirésistance, constitue un facteurisigue de surmortalité en cas
d'infection grave (20) (22).

La multi résistance peut rendre difficile le teanent de certaines
infections qui nécessitent le recours a une entkibrapie tres prolongée,
généralement par voie orale, ou a des antibiasigiegbonne diffusion tissulaire.

Enfin, I'adaptation progressive des bactériesaatibiotiques, et
l'augmentation de la pression de sélection Eadéeniers antibiotiques actifs
qui en découle, rendent probable, a court termguivenue d'impasses

thérapeutiques.
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Dans les pays européens, la description récerdgeutdhes de SARM de
sensibilité diminuée aux glycopeptides (Glycopepfigicoplanine et
vancomycine] - intermediat®. aureuu GISA), deEnterobacter spet de
Acinetobacter sprésistants a lI'imipéneme est venue confirmer @ates (23)
(24).

I1I-4. EPIDEMIOLOGIE

[11-4-1. PREVALENCE DES INFECTIONS A BMR

F. BEN ROMDHANE et al rapportent que sur les 1169
prélevements positifs effectués, 31 (2,6%) concemades BMR. Ces
derniers étaient a I'origine de 24 cas d'infectidrgas de contamination
et 3 cas de colonisation (3).

Pour notre part, sur les 68 infections colligéassdle service, 16
(23,7%) étaient a BMR. Cette haute prévalence pdugtre expliquée,
par le mangue de matériels pour les soins infiniginsi que par
I'utilisation des gants non stériles a bas prixofdsant « la transmission

Croisée ».

I11-4-2. FACTEURS DE RISQUE

Plusieurs facteurs de risque ont été décrits coaoer
I'acquisition et/ou le développement d’'une infentenBMR (25) :
- Les facteurs hospitaliers (organisation du setvikhygiéne

hospitaliere...) ;

- Les facteurs influencant le risque infectieux dite
opératoire tels que lgerrain, la durée du séjour préopératoire, la

préparation préopératoire, le type d’intervention ;
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- Dautres facteurs comme la durée d’hospitalisgtio

I'antibiothérapie préalable, I'hospitalisation amdére, les séjours en
service de réanimation, les escarres, [lintubatin sondage, le

cathétérisme ont aussi été mentionnés (25) (26).

Parmi ces facteurs de risque, trois sont indépdsadae score
ASA (American Society of Anesthesiologists), la ssification
d’ALTEMEIER (classe d’appartenance du geste chioaly la durée

d'intervention (27).

a. L’age

Plusieurs études ont démontré linfluence de |'algs
patients dans I'antibiorésistance développée las tbsts de

sensibilité réalisés sur les prélevements uring28¥ (29) (30).

P-L HO et al rapportaient des phénotypes de résista
pour I'ampicilline, I'acide nalidixique, ciprofloxane et pour, le
cotrimoxazole observés chez beaucoup plus de fenemgsost

ménopause que chez des jeunes femmes (31).

Certains chercheurs ont trouvé que plusieurs octae
maisons de repos et de soin ont été identifiés e ponteurs de
BMR et d’en déduire que plus le patient est agés pldéveloppe

des résistances (13).

Dans la littérature, 'age moyen des patients quorde
BMR varie de 51 ans a 64 ans (32) (33).

Dans notre étude, la majorit¢ de nos malades sesit d

adultes appartenant a la classe d’age de 40 a0 a
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L’age moyen a été de 56,05 ans avec un minimui@6de

ans et un maximum de 87 ans.

b. Le sexe

Dans I'étude de D. LEPELLETIER et al, 63% des pdatie
présentant une infection a BMR sont de sexe mas(3®).

Dans notre étude, la forte prédominance masculine
(82,35%) peut s’expliquer par le fait que la magudes patients
hospitalisés dans le service sont des hommes.

Aucune explication n’est encore trouvée sur I'iefige du

sexe sur les infections a BMR.

Toutefois, les infections urinaires, quels queesbiles
germes en cause, sont plus fréquentes chez leseemue chez
les hommes. Cette prédisposition est liée a lavbtéede I'uretre

féminin et a la proximité du méat urétral et I'anus

c. La durée d’hospitalisation

Selon certains auteurs, une hospitalisation pr@eng
expose les patients au développement des infecdi®@MR par la
promiscuité entre eux et la circulation des gerndass un
établissement de santé (4) (18) (25) (32).

Dans notre étude, la durée moyenne d’hospitalisatit
de 9 semaines 2 jours avec une durée minimalesnaines et

maximale de 16 semaines.
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La durée d’hospitalisation de nos patients est knogue.

L’état général de certains patients, I'état finenaes autres, ne
leur permettant pas les suivis réguliers de lentés (pansement
quotidien), les obligent a rester a I'h6pital jusgleur guérison

complete.

d. Usage des antibiotiques

L’antibioprophylaxie est une des mesures princpale
prévention pour optimiser l'effet des antibiotiques limiter
impact écologique et économique de leur emploissifa(34)
(35) (36).

Elle a pour objectif la réduction de fréquence des
infections chirurgicales superficielles ou profosdmirvenant au
niveau du site opératoire (37).

L’antibiotique choisi doit étre actif sur les baos les

plus fréquemment responsables de I'infection duigieratoire.

En effet, il suffit d'une exposition aux antibiotigs pour
gue des souches résistantes soient facilementtiséleges par
simple mutation ponctuelle, a partir d’espece conmsake. C’est

ce qu’on appelle résistance par pression de séhe¢B88).

Pour notre série nous avons adopté une
antibioprophylaxie en pré opératoire et/ou en posératoire

immédiat, conduite en monothérapie mais surtoutigérapie.

Les antibiotiques utilisés étaient surtout a base d

Quinolones et/ou de Nitro-Imidazolés et/ou de Cégsporines
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2°M et 3™ génération. Ces antibiotiques sont a large

spectre, plus accessibles et a colt abordable.

Pourtant, I'emploi fréquent de ces antibiotiqueseutp
modifier le profil de résistance des bactéries esbl Une
prescription systématique en prophylaxie de fluanoglones ou
de céphalosporines de 3éme génération n’est p&fépq37)
(39).

Plusieurs études rapportent les résistances déésspar
les germes ordinaires aprés l'utilisation des atidues a large

spectre surtout du fluoroquinolone (4) (25) (40).

SG. WEBER et al mentionnaient méme que I'exposition
hospitaliere aux fluoroquinolones multipliait par lé risque
d’isolement d’une bactérie multi résistante comfpreganent a un

germe ordinaire (41).
e. Notion de séjour en réanimation

Selon RABAUD C, la notion de sé€jour dans un serdee
réanimation est un facteur de plus dans l'acqorsitd’'une

infection a germes multi résistantes (25).

Dans la littérature, le service de réanimation esfini
comme une unité a risque élevé dans le développediene
épidémie de BMR.

La transmission croisée y est favorisée par la gmance
des malades, la promiscuité et I'importance deasssdéés gestes et
matériels invasifs, la sévérité des maladies etlomgueur du

séjour.
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L’utilisation des antibiotiques est excessive awise de

réanimation, entrainant une pression de sélecisnggrmes (4)
(42) (43).

WEIST rapporte ce phénoméne de la transmissiosé&eoi
dans I'évolution des flores endogénes et commessalesi que
dans I'’émergence des phénotypes de résistanceaibant (44).

Pour notre série, six de nos malades ont fait yousé
allant de trois a dix jours dans le service de irdation
chirurgicale du CHU-JRA d’Antananarivo mais seulpatient y

a contracté un germe multi résistant lors de smusé

f. Terrain

Notre étude a relevé que 23,53% des patients avaén
tares comme le diabéte et I'hypertension artériéliar ailleurs,
11,76% présentaient une pathologie sous jacentemeora
tuberculose ; 58,82% avaient des habitudes toxiciets le
tabagisme et/ou l'alcoolisme. 5,88% n’ont aucunéeédent

particulier.

Dans la littérature européenne, ces différentsnpaires
ont été évoqués comme des facteurs favorisantuisitipn des
germes multi résistants surtout concernant le tkalet les
pathologies sous jacentes comme la tuberculose (48) (46)
(47).

Certains patients présentant des tares, des aptéséde
chirurgie ou de radiothérapie, sous corticoidesloaoliques ont

un risque plus élevé de développer des infectiageri@es multi
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résistants. L'existence d’'une plaie notamment dp@&eest un

facteur surajouté (25) (48).

Par contre, il n'y a pas encore d’études relatamelation

directe entre I'’hypertension artérielle et les atilens a BMR.

Durant notre période d’étude, nous avons consiatclep
postopérés diabétiques avaient plus de risque delapper une
infection a BMR que les autres patients. Le retiaicatrisation
prolonge le temps d’exposition de la plaie opérataux

différents germes.

L’absence de prise en charge thérapeutique vis-devla
tuberculose sous jacente retarde la guérison mfedtion a BMR

malgré un protocole thérapeutique adapté et efficac

g. Notion d’hospitalisation antérieure

GIROU E. et al et CATTOEN C. et al mentionnent au€u
rehospitalisation favoriserait le développementnéd’ résistance
chez certains patients qu'il s'agit d’'une réadnassiou d'un

transfert d’'un autre service ou d’un autre étabhssnt (49) (50).

En effet, les transferts entre hdpitaux et leucutation
entre les services sont une cause importante deisioin

épidémique des BMR.

La mobilité des supports génétiques de la résistales
BMR expose a leur diffusion a des espéces voisiegsonsables

d'infections communautaires.
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Plusieurs enquétes ont montré que 25 a 40% desnfmati

porteurs de BMR I'étaient des leur admission etiemwaété

colonisés lors d'une hospitalisation antérieurg (29).

Nous avons observés 47,05% de rehospitalisatiors dan
notre population. Cette fréquence est de 63% pour D
LEPELLETIER et al (33).

h. Type d’intervention

Le risque infectieux varie selon I'état de santagable de
I'opéré évalué par le score ASA, la classificatibtALTEMEIER

et la durée de l'acte opératoire (31) (33).

La classification d’ALTEMEIER définit le risque
d’infection au site opératoire en fonction du tyfgechirurgie. Ce
risque augmente lors que le type de chirurgie ast somme la
plupart de nos patients qui ont été opéres deldstpérinéales,

d’abces rénal, d’hémorroide et de lithiase urinaire

i. Salle d’hospitalisation

Nous avons constaté une fréquence trés élevée des
infections a BMR dans les salles communes qui semtént plus
des trois quarts de notre population.

Nous pouvons en déduire que ce parameétre reprégente
élément fondamental dans le développement des gemusti

résistants.
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En effet, ces patients sont exposés a l'infectiomagport

avec la promiscuité, le manque dhygiéne et [|'égmo

bactérienne hospitaliere.

Par contre, les patients admis dans les cabines
individuelles ne sont pas épargnés par l'infecédoBMR. Nous
avons retrouvé 23,53% des cas pour ces derniensilidation
excessive a tort et a travers des antibiotiqueautomédication
est incriminée. L’'importation des germes lors des

hospitalisations antérieures n’est pas a élimidgy.

[11-4-3. LE MODE DE TRANSMISSION

La transmissionles BMR se fait essentiellement par contact et en
particulier par manuportage. Il s’agit dans la miggodes cas, soit d'un
contact direct entre deux personnes, soit dunestnéssion par
'intermédiaire d’'un matériel contaminé (stéthoseopu brassard a

tension, thermomeétre non personnel lors des sbiaacard...).

Le risque de transmission est directement lié fidguence des
contacts avec les patients porteurs de BMR et au mnegpect des

précautions d’hygiéne (18).

La méconnaissance du portage BMR augmente le risque de
diffusion alors que 50 a 75% des patients portelesBMR sont

asymptomatiques.

De plus, il existe une acquisition facile et rapdela résistance
en milieu hospitalier liée a une forte pression sdection par les
antibiotiques, une infection a BMR associée auxsoiine infection du

site opératoire et une transmission croisée @) (5
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Les patients porteurs, de facon prolongée de BMiRgesaleur

sortie de I'hopital et leur présence dans la conauién favorisent la

diffusion extra hospitaliere de ces bactéries.

Des travaux récents suggerent qu'une charge es éewvée dans
une unité (patients dépendants...) et/ou un ratidéquat
personnel/patients admis joueraient un réle impodans la
transmission des BMR, alors qu'une organisatioptéggpermettait de

contrdler des situations épidémiques (53) (54).(55)

Les résultats de I'enquéte Hopital Propre |l indigt que les
interruptions de soins sont la cause principalaugeure des mesures

d'isolement (19).

La prise en compte de ces facteurs impose urexrefi
collective, associant les équipes médicales enpedales, les

hygiénistes et I'administration.

[1I-5. LES INFECTIONS A BMR EN UROLOGIE

[1I-5-1. SITE DE L'INFECTION ET NATURE DU PRELEVEME

Notre étude a révélé que parmi les infections a Bidéenseées,
58,8% étaient des infections urinaires et 47,05%es dnfections
pariétales. Nous avons réalisé 12 prélevementsaites (63,15%)

contre 7 prélevements de pus (36,84%).

Pour L.MARTY et alles sites d’infection sont essentiellement les
plaies (33,33%) pour les SARM et les urines (50%urp les
entérobactéries BLSE (56).



-49 -
Beaucoup d’études ont trouvé une fréquence trége€lales

prélevements urinaires pour la mise en évidenagedme (3) (51) (57).

Les autres germes ont été isolés et identifiéslesiprélevements
de pus au niveau du site opératoire ou des pteigstales chroniques.
Les infections affectent la peau, les tissus samgres situés au-dessus

de I'aponévrose (27).

Etant en urologie, ces chiffres pourraient étreachies a I'emploi
de la sonde urinaire systématique en post opésatdirfrequent dans le
service, constituant ainsi une porte d’entrée dtferdnts germes. Mais

le manque d’hygiene et la promiscuité n'y sont @asngers.

P. ASTAGNEAU et al rapportent que 2% des patieqérées
développent une infection du site opératoire damsmbis qui suit
I'intervention, soit entre 100000 et 200000 infent du site opératoire
par an responsable d’une augmentation et d'un eseasortalité (58)
(59).

Plusieurs études évoquent des sites de prélevemeaiiment
différents a savoir le nez, la peau, le sang etdaum (2) (3) (17) (18).

[1I-5-2. LES GERMES IDENTIFIES

Aprés l'analyse bactériologique des prélévementsjsnavons
identifie 10 difféerents germes multi résistants aveine nette
prédominance des bacilles Gram négatif : 45,48%6ent Escherichia
coli, 13,63% Citrobacter freundiiet 9,09% Citrobacter koseri

Plusieurs études nord africaines confirmaient qattéelominance
des bacilles Gram négatif (BGN) avec un taux auataur de 71%. Les
entérobactéries représentent les 72,8% (3) (60)(62).
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Escherichia coliest un germe commensal urinaire. Plusieurs

études rapportent cette recrudesceriEsdaherichia coli dans les urines
(28) (29) (63) (64).

Son caractére multi résistant pourrait étre la éguence du
protocole thérapeutique adopté : une bithérapienbfée, abusive, de

longue durée et a forte dose.

Dans les pays européens, on note I'émergen&ajghylococcus
aureusrésistants a la méeticilline (SARM) (44%) puis Bseudomonas
aeruginosa(30%), des entérobactéries (22%)Aatinetobacter baumanii
(4%) (51) (65) (66) (67).

Ces bactéries ont un potentiel pathogene élevéaeonr du
caractere commensal de I'espece (flore cutanéeymie et digestive)
et elles peuvent étre portées par les patients aleene prolongée (18)
(33).

I1I-6. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

I11-6-1. MOYENS

a. Prévention

La prévention s’appuie sur I'application de préamng par

le personnel soignant.

Ces précautions dites « standard », s’appliquehiague
patient quel que soit son statut infectieux. Etles/ent protéger
systématiquement le patient et le personnel sotgdanrisque

infectieux lié aux liquides biologiques.
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Ces précautions comprennent en particulier le l\des

mains par des préparations hydro-alcooliques, lsenein place
des mesures d’'isolement et la mise en circulationedfiche de
transfert entre services et établissements, suieapatient dans
tous ses déplacements (33) (68) (69) (70).

Il faut agir également au niveau de la transmissioisée
des bactéries résistantes pour la maitrise du oigweinent de la

résistance bactérienne et veiller au bon usagartésotiques.

Cette derniere repose non seulement sur des régles
d’utilisation des antibiotiques mais aussi et sutrson ajustement
permanent a I'évolution des résistances bactérger{bg) (71)
(72).

Des recommandations ont été proposées concerniat ce

prévention (27):
* En préopératoire :

Il faut limiter la durée du séjour préopératoirefaisant en
ambulatoire les explorations nécessaires et tréternfections
préexistantes.

La préparation cutanée est capitale et comporte une
douche minutieuse et une dépilation de la zoneabpiée Il faut

proscrire le rasoir.

* Au bloc opératoire :

* Le patient: savonnage antiseptique de la zone opératoire,

ringage, puis application d’'un antiseptique pasHgurgien.



-52 -
* Les opérateurs les procédures de lavage chirurgical des

mains, dutilisation des solutions hydro-alcooligue et

d’habillage doivent étre écrites et affichées.

» La salle et le matériel les procédures d’entretien de la

salle et du matériel garantissent la qualité dtogage.

* En postopératoire :

Il faut observer une asepsie rigoureuse lors dess st

privilégier les systemes d’aspiration clos.

Dans notre établissement, nous déplorons I'absetece
mesures de prévention précises établies a cet effet

Certaines dispositions ont été prises dans le @rvi
d’Urologie comme l'usage des solutions hydro almpads, le port
de calot, de masque, de gants et de surblouselgopersonnel de

santé lors des contacts avec les patients infectés.

Le lavage des mains; lI'emploi de matériels at@&#u
spécialement pour les BMR (boite de pansementealatbassin

de lit...) sont systématiques.

La stérilisation complete des salles en contadcale
porteur de BMR a sa sortie est obligatoire.

Ces mesures prises dans le service d’Urologie idéént
les mesures d’isolement effectives dans plusieays guropéens
(73) (74) (75) (76).
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Il s’agit d'un isolement technique et géographigligise a

instituer une barriere physique autour d’'un patipotteur pour
éviter la dissémination des BMR et repose sur leade

antiseptique des mains, le port des gants a usageay le port de
tablier ou de surblouse, le port de masque, la#ilon de matériel
de soins réservé a chaque patient porteur de Bmgestion des

excréta et déchets...

L’isolement géographique facilite considérablement
'application des mesures d’isolement techniquesdl fait en
chambre individuelle ou & défaut en chambre a elusi lits
regroupant des patients porteurs du méme type d&.BMe
personnel meédical et paramédical affecté aux patiainsi
regroupés doit si possible étre distinct de celigicéé aux autres
patients. Dans le cas contraire, les soins et iEtes médicales
sont assurées en allant du «secteur non BMR » secteur
BMR » (77) (78).

Ce principe d'isolement n'est pas encore effectd#r p
manque de salle. Cela pourrait expliquer la fréqaemles
infections a BMR dans notre établissement malgagplication
des recommandations du Collége des UniversitaeesMhladies

Infectieuses et Tropicales (CMIT) en pré, per edtppératoire.

b. Traitement curatif

Selon Y. GLUPCZINSKY et al,la base des choix
thérapeutiques des infections repose essentigilerser des
données in vitro de laboratoire et sur I'expérieramique

empirique (79).
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Les séries publiées dans la littérature ne portent

généralement que sur de petits nombres de patientss et il
n'existe aucune étude clinique randomisée ayantodéén la

supériorité d’un traitement par rapport a un autre.

De méme lindication d’association d’antibiotiquphit6t

gu’une monothérapie reste controversée.

Des associations de 2 ou 3 antibiotiques incluant
'imipénéme ou le méropéneme, la rifampicine, ldistime et le

sulbactam ont été utilisées avec succes (80).

Pour notre série, les mémes principes ont été adattles
choix thérapeutiques reposaient essentiellemeresutonnées de

I'antibiogramme.

Concernant l'indication d’'une monothérapie ou d’une
association d’antibiotiques, le choix a été falbsda situation et

le patient.

Nous avons utilisé 11 différents antibiotiques pder
traitement de ces infections a BMR conduit en mio@@tpie pour

60% des cas et en bithérapie pour les 40% quirreste

Les antibiotiques les plus fréquemment utilisésieéta
Colimycine, Amikacine, Imipéneme, Chloramphénicol,

Gentamycine.

Comme dans notre série, F. BEN ROMDHANE et al,
mentionnent également l'utilisation fréequente denipéneme et

de I’Amikacine dans le traitement des infectiorB\MR.
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D’autres antibiotiques ont aussi été évoqués cortane

Teicoplanine, la Rifampicine, le Ciprofloxacine,Qaftazidime, la

Fosfomycine, la Pristinamycine (3).

La nécessité de recourir aux rares antibiotiquesoren
efficaces sur les BMR, y compris lors de presaripdi dites
probabilistes, entraine une forte pression de téhecce qui
expose au risque de sélection et de diffusion a¢ekias de plus

en plus résistantes et entretient la «spirale désigtance ».

[11-6-2. DUREE DU TRAITEMENT

Nous avons constaté que la durée moyenne du texitenes

infections a BMR est de deux semaines et troissjeaviron.

Nous n’avons pas trouvé d'étude concernant cetteedule

traitement.

Dans notre étude, elle est plus longue que ceBeirfections a
germes banaux. La décision de prolonger la dueéBadtibiothérapie
dépend de I'amélioration clinique des patients.

1I-7. RESULTAT
Apres le traitement adapté a I'antibiogramme, nawuens considéré
comme gueéris tous les patients dont les plaieserdtaticatrisées ou les

prélevements urinaires étaient stériles.

Sont considérés comme perdus de vue, les patiéaam pas subi de

contrble aprés sa sortie de I'hdpital.
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Une infection est dite récidivante lorsqu’il y aeureprise de l'infection

avant deux mois malgré un traitement initial cdri@eec plus de trois épisodes
annuels et apparition de nouveau germe, différentcelui mis en évidence

initialement.

Notre étude a relevé que 13 de nos patients (76,Hifété guéris,

3(17,64%) ont été perdus de vue et un seul pgfeBB%) a fait une récidive.

Malgré les antécédents, la situation financieee nds patients, le
protocole thérapeutique mené était adéquat et pougons dire que nous avons

eu un bon résultat.

[11-8. COUT

Les infections a BMR entrainent un surco(t par oajpaux infections a
bactéries sensibles de la méme espece. La dursgale plus longue et le colt

des antibiotiques trés éleveé en sont la cause (80).

Dans les pays développés, le surcolt associé &ptions a SARM par
rapport aux infections &taphylococcus aurewsensibles a la méticilline a été
évalué a 74%. Ce surcolt est essentiellement @ldairée d'hospitalisation
(77% du surcoqt), a I'antibiothérapie (21%) et auamens de laboratoire (2%)
(81).

Cette constatation est la méme pour les infectims®comiales a BMR

en Tunisie (3).

Pour notre part, le surcodt est aussi de mise.llygapt des antibiotiques
n'existent pas a Madagascar obligeant les paté&eptsimporter de I'étranger. Le
prix de ces antibiotiques varie de 400 Ar a 60.800unité, soit une dépense

moyenne de 425.000 Ar pendant toute la durée dertrant.
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Comme la durée d’hospitalisation est longue, egllentraine un

surplus de frais pour chaque patient. En sommeatient débourse jusqu’a sa
guérison totale, environ 787.500 Ar en cas d'infect BMR soit un surco(t de

7fois par rapport aux infections a germes banaux.
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V- NOS SUGGESTIONS

Pour la maitrise de la diffusion des germes nmékistants et pour une meilleure

prise en charge, nous suggeérons :

- de renouveler les protocoles d'antibioprophylaxie ®nant compte des
résistances bactériennes existantes et en évitmiplbi systématique des
antibiotiques a large spectre ;

- dinformer et d’éduquer les patients et leur erager sur le portage de germes

multi résistants, sur I'hygiéne corporelle et I'igige hospitaliére ;

- d’inciter le personnel de santé au lavage syst@uatdes mains, au port de

calot, de gants, de masque et de surblouse ldmutieontact avec les patients ;

- de limiter le plus possible le séjour hospitalier ;

- de doter le service de tous les nécessaires ptter kkontre la diffusion des

BMR tels les solutions hydro alcooliques, les savaantiseptiques, les

désinfectants, les surblouses, de matériels snffiggour les pansements...



CONCLUSION
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CONCLUSION

Les bactéries multi résistantes (BMR) sont ceslsesibactériennes résistantes a
au moins trois familles d’antibiotiques pour lesligs les possibilités thérapeutiques

sont réduites et parfois anéanties (4) (10).

En Urologie, les infections a BMR se manifestentplas souvent par des
infections urinaires ou des infections pariétalei$ du site opératoire, soit d’une plaie

chronique.

L'utilisation des antibiotigues de fagon abusivensaique les antécédents
personnels du patient augmentent le risque du dgpeient d’'une infection a BMR.

La transmission des germes se fait essentiellepggnhanuportage.

Ainsi, la prévention joue un réle important dangrlgtement de ces infections.
Mais une fois installée, seule I'antibiothérapierbimenée, adaptée a I'antibiogramme

associée ou non a un soin local minutieux pourgiglinfection.

Pour maitriser les infections a BMR, nous insistas la nécessité de
I'information, de I'éducation et de la communicatides patients et de leur entourage
sur les infections a BMR, leur mode de transmissbrieur moyen de prévention.
L’amélioration de la qualité de I'hygiene hospiéaé par I'adoption d'un protocole

uniforme diminuera leur incidence.
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S Date et Terrain Date de Site et Durée
o e . . I'opération et Début de Germes Antibiogram- | Traitement . d’hospita-
N Age diagnostic et . - . nature du| . e . Résultat L
X ; ) Traitement I'infection ia identifiés me et durée lisation
d’entrée ATCD - préléevement
e probabiliste
51 | F | DE:13/03/07 Hyperte | DO :14 /_03 /07 A J28 Plaie S. aureus | Sensible aux A J34 Guéri | DS : 07/05
01 pour un ndue =resection d’un opératoire | (BMR) chlorampheni | Genta 107
prolapsus prolapsu.s _ col, 160mg/j/5js Soit :
hémorroidaire hemorroidaire Prélévement gentamycine, | + 57 jours
—ClprO_X 1gx 2 /_J de pus netilmycine, Thiobactin
+ Metris 1fIx3/j nitrofurantoi- | 4cp /j /15js
+ (A - ne, Chloramphe
Ciprozole forte vancomycine | nicol cp 2- dans une
1-01/j + (A) 0-2/j/7js salle
payante
Durée: 22js
61 | M| DE:12/04/07 | - *DO : 13 /04/ 07 A J24 Plaie E. coli Sensible a AJ37 Guéri | DS :03/08
02 pour des Alcool | =Fistulectomie et opératoire (BMR) I'amikacine Amiklin 107
fistules o- mise a plats des lg/j + Soit :
perianales tabagiq | trajets fistuleuses Prélévement Tyflox 19/j 113jours
multiples ue -Metris 3fl/j + de pus 112jrs
- notion | Xone 2g/j + (A) A J63
d’hospi | - Fixim 40mg/j Amiklin
talisatio | /15js + (A) 1g/j I7jrs dans une
n *DO : 29/ 06 /07 A J75 salle
antérie | =Fistulectomie - Amiklin payante
ure Amiklin 1g/j en 1g/j /15jrs
IVDL + Tyflox
1g/j

+Antituberculeux
+ (A

Durée: 34js




S Date et Date de Site et Durée
o A e . . Terrain et I'opération et Début de Germes Antibiogram- | Traitement . d’hospita-
N age diagnostic . . . nature du| . ) . Résultats L
X ; . ATCD Traitement I'infection P identifiés me et durée lisation
d’entrée " prélevement
e probabiliste
26 | M| DE:25/06/07 | Alcoolo- DO :27/07/07 A J25 Prélevement| C. freundii | Sensibleal | AJ31 Guéri DS : 04/ 09

03 pour un tabagique = Urethroplastie urinaire (BMR) imipeneme Colimycine 107
traumatisme -Flagyl 2flfj + 2000000 UJj Soit
de l'urétre Xone 2g/j 17js 72jours

+ (A) Durée: 10js
-Oracefal 1g/j
I7is  + (A) dans une
salle
commune
47 | F | DE:14/08/07 | - Hypertendue | DO:14/09/07 AJ41 Prélevement| C. koseri | Sensible aux | A J59 Gueéri DS:

04 pour une - notion = Urethero- urinaire (BMR) colistine, Colimycine 31/11/07
lithiase rénale| d’hospitalisa | lithotomie nitrofuranes | 1000000 U/j Soit
bilatérale tion antérieure | -Ciprox 2g/j + 120js 79jours

Metris 2fl/j /3js
+ (A)
Durée: 20js dans une
-Ciprozole 1g/j salle
+ (A) commune

-Flagyl 3cplj/6js

+ Fixim 40mg/j
/10js + (A)




S Date et Date de Site et Durée
o A e . . Terrain I'opération et Début de Germes | Antibiogram - | Traitementet . d’hospita-
N age diagnostic . ¥ . nature du| . s . Résultats L
X , . et ATCD Traitement I'infection P identifiés me durée lisation
d’'entrée " prélevement
e probabiliste
52 | M| DE:15/09/07 | -Tuberculeux| DO :16/10/07 A J25 Plaie E. coli Sensible aux A J28 Guéri DS :30/11
05 pour une - notion =Extraction de opératoire | (BMR) Colistine, Chlorampheni 107
alteration de | d'hospitalisa | caicy| ureteral ef chlorampheni | col 500mg/j Soit
l'etat général gcr)l?érieure nephrectomie Prélévement] col /10js 77jours
et une gauche de pus A J43
lithiase renale -Ciprox 2g/j + Chlorampheni
et vesicale Metris 2fl/j /7s col 500mg/j dans une
gauche + (A) /10js + salle
-Xone3g /j + Antitubercu- commune
Metris 2fl/j leux
I7js + (A)
Durée : 20js
71 | M| DE:18/09/07 | Tuberculeux | -Metris 2fl/j A J9 Prélévement| E. coli Sensible aux | AJ13 Perdu DS :23/11
06 pour un /15js + Ciprox | de son urinaire (BMR) chlorampheni | Chlorampheni| de vue 107
retrecisse- 3g/j /10js hospitalisa col, col 500mg/j Soit
ment urethral -Metronidazole | -tion imipénéme A Ji15 66jours
associé a une 19/j /5js Chlorampheni
fistule -Bristopen 3cplj col 500mg/j
urinaire /5js + dans une
-Cotrim Chlorampheni salle
800mg/j / 15js col 1g/j en commune
IVDL /15js

Durée:17js




S Date et Date de Site et Durée
o A e . . Terrain I'opération et Début de Germes Antibiogram- Traitement et . d’hospita-
N age diagnostic . - . nature du| . ) . Résultat oo
X ; . et ATCD Traitement I'infection ix identifiés me durée lisation
d’entrée ” prélevement
e probabiliste
40 | M| DE: -Diabétique | DO : 19/03/08 A J21 Prélevement| E. coli Sensible aux A J27 Guéri | DS:05/
07 11/03/08 - notion =réparation de urinaire (BMR) ceftazidime, Fortum 3g/j 05 /08
pour une d’hospitalisa | fistule urinaire gentamycine, | /20js + Soit
fistule tion et éventration nitrofuranes Gentamycine 56jours
urinaire et antérieure post op 160mg/j /5js+
éventration -Flagy! 2fl/j + Antituberculeux
post Ciprox 2g/j Durée : 20jours dans une
opératoire /10js salle
commune
80 | M| DE: -Alcoolo- | - Une Prélevement| (1)E. coli Sensible aux AJ2 (B) DS : 25 /06
08 20/03/08 tabagique semaine urinaire (BMR) colistine, Colimycine Rechute | /08
pour une - notion avant (B) imipéneme 300000 U/j + Soit
infection d’hospitalisa Tienam 97jours
urinaire tion (2)Pseudo- 250mg/j /10js
négligée antérieure monas sp Sensible aux A J25 (B)

(BMR) amikacine, Gentamycine dans une
gentamycine, | 160mg/j /5js + salle
imipéneme Tienam2g/j/14js payante

(3)Pseudo-

monas sp Sensible aux | A J65 (B)

(BMR) -colistine, Colimycine
imipéneme 1000000 U/j +

C. freundi Tienam2g/j/10js

(BMR)

-colistine,
imipéneme.... | Durée: 34js




s Date et Date de Site et Durée
N | age e diagneogtic Terrain I’opé_ration et D_ébut_ de natulr: edu _Gerr_n_es Antibiogram- | Traitement et Résultat d’_hos_pita—
X dentrée et ATCD Traitement l'infection prélevement identifiés me durée lisation
e probabiliste
53 | M| DE:02/04/08| Alcoolo- Ciprofloxacine A J39 Préléevement| C. koseri Sensible aux A J45 Perdu de | DS:16/05
09 pour une tabagique 2cpl/j /15jours urinaire (BMR) piperacilline+t | Xone 1g tous | vue /08'
hypertrophie azobactam, les 48h 50}‘
de la prostate cefpirone, pendant 7 46jours
ceftriaxone, jours
ceftazidime,
aminosides, | Durée :7 js dans une
imipénéme, salle
colistine commune
87 | M| DE: 24/04/08| tabagique DO : 25/04/08 A J16 Prélevement| E. coli Sensible aux A J24 Guéri DS: 28/05
10 pour une =Extraction de urinaire (BMR) imipénéme Tienam 1g/j + /08
lithiase lithiase amikacine | Colimycine gg_'; <
vesico-rénale -Ciprox 3g/j + colistine 2000000/j Jou
Metris 2fl/j /3js /10js
+FI(A) | 10/ dans une
-rlagyl 19/) A - 10i salle
/15js + (A) Durée : 10js payante
-Tyflox 1g/j
I7js + (A)
-Tyflox 1g/j
I7js +

Gentamycine
160mg/j /5js +
(A)




S Date et Date de Site et Durée
o A e . . Terrain I'opération et Début de Germes Antibiogram- | Traitement et . d’hospita-
N age diagnostic . . . nature du| . ) . Résultat L
X ; . et ATCD Traitement I'infection P identifiés me durée lisation
d’entrée " préléevement
e probabiliste
55 | F | DE:07/05/08 | -Diabétique | DO : 08/05/08 A J30 Plaie E. coli Sensible aux A J38 Perdu de| .DS ::07/07
11 pour un abces| - notion =lombotomie opératoire | (BMR) cefoxitine, Monuril vue 108
rénal d’hospitali- | évacuatrice imipénéme, 1sachet tous Soit
sation -Flagyl 2fl /j + Prélévement amikacine, les 15jours 61jours
antérieure Tyflox 2g/j I7js de pus colistine, en trois prise
-Gentamycine fosfomycine
160mg/j /3js + Durée : 45js dans une
Ciprox 2g/j+(A) salle
Doxycyclinelg/j communée
/10js
-Tyflox 1g/j /5)s
+(A)
54 | M| DE : 22/05/08 | Alcoolo *DO : 21/05/08 | AJ14 Plaie Acinetobac- | Sensible aux A J8 Guéri DS :15/08
pour un abces| tabagique =Mise a plat avant (B) opératoire | ter sp amikacina, Amikacine /08_ )
12 de Fournier d’'un abcés (BMR) tobramycine, | 2g/j /10jours Soit 85js
Xone2g/j + Prélevement colistine
Metris 2fl/j de pus Durée : 10js
/10js + (A) dans une
*DO : 28/05/08 salle
=Reprise du commune
traitement
chirurgicale
d’'un fasciite
necrosante

Flagyl 1g/j I7js
+ Bristopen 2g/j
/15]s + (A)
*DO: 21/07/08
=Plastie bourseg




S Date et Date de Site et nature Durée
NE Age e diaanostic Terrain I'opération et Début de du Germes Antibiogram- | Traitement Résultats d’hospita-
9 X ’g ) et ATCD Traitement I'infection R identifiés me et durée lisation
d’entrée " préléevement
e probabiliste
45 | M| DE:26/05/08| oeee_- DO : 05/06/08 AJl14 Plaie K..pneumo- | Sensible aux A J19 Gueri DS :08/07
13 pour une =Extraction de opératoire niae (BMR) imipeneme, Colimycine /08
cystite calcul vesical et amikacine, 2000000U/j Soit
chronique et resection de Prélevement colistine + 43jours
une lithiase I'epiploon de pus E. faecalis Ampicilline
vésicale -Metris 3fl/j + (BMR) Sensible aux | 2g/j /10js
Ciprox 3g/j I7js ampicilline, dans une
-Metronidazole vancomycine | Durée :10js salle
lg/j+ (A) + commune
Ciprofloxacine
1.,5q9/j I7js
38 | M| DE:26/05/08| Alcoolo- | ... A J7 (B) Prélevement | C. freundii Sensible aux AJi4 Guéri DS:
pour un tabagique urinaire imipeneme, olimycine
14 our bagi inai (BMR) imipené Coli i 12/08/08
retrecissement nitrofuranes, | 1000000U/j Soit 78js
urethral amikacine, /10js
?O 07 /07/08_ colistine
= Urethroplastie Durée : 10js dans une
-Ciprox 2g/j + salle
Metris 2fl/j commune

/ 15js + (A)




s Date et Date de Site et Durée
o A e | diagnosti | Terrain et| I'opération et Début de | nature de Germes - Traitement et . , )
N age : . . a . Antibiogramme . Résultats | d’hospita-
X c ATCD traitement l'infection | préléveme identifiés durée lisati
, . - isation
e | dentrée probabiliste nt
77 | M| DE: Alcoolo- | DO : 27/06/08 AJ13 Préleveme | E. coli(BMR) | Sensible aux A J26 Guéri DS:
03/06/08 | tabagique | =Adenomecto- nt urinaire C3G, C2G, 04/08/08
pour une mie prostatique imipénéeme, Gentamycine Soit 62js
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VELIRANO

« Eto anatrehan’i ZANAHARY, eto anoloan’ireo mp&natra ahy, sy ireo
mpiara-mianatra tamiko eto amin’ity toeram-pampissu@a ity ary eto anoloan’ny
sarin'i HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy miniana aho fa hanaja lalandayditsipika hitandrovana

ny voninabhitra sy ny fahamarinana eo am-panatotasanraharaham-pitsaboana.

Hotsaboiko maimaimpoana ireo ory ary tsy hitakyaséasa mihoatra noho ny
rariny aho, tsy hiray tetika maizina na oviana maama ary na amin’iza na amin’iza

aho mba hahazoana mizara aminy ny karama mety ®o az

Raha tafiditra an-tranon’olona aho dia tsy hahitaay zava-miseho ao ny
masoko, ka tanako ho ahy samirery ireo tsiambaoaédioraka amiko ary ny asako tsy
avelako hatao fitaovana hanatontosana zavatra mdagyana hanamorana famitan-

keloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelana ny adidiko anyirdlona tsaboiko ny anton-

javatra ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazanara-pirehana ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain'olombelona na dia vao arontoronina aza, ary tsy
hahazo mampiasa ny fahavaloko ho enti-manohitrdailgn’ny maha-olona aho na

vOozonana aZza.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianatra ahy al@ Hampita amin’ny

taranany ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie aho raha m@@mteraka ny velirano
nataoko. Ho rakotry ny henatra sy horabirabian’irepitsabo namako kosa aho raha

mivadika amin’izany. »
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