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ABSTRACT: Haemophilus influenzae, holds a dominating role in the low respiratory infections. These infections constitute a
real problem of public health especially because of the appearance these last years of resistant strains questioning the classic
antibiotic treatment. This resistance mainly concerns betalactamins, in particular aminopenicillins.

A retrospective study was made over a period of 5 years (September 2011-, 2016) with the aim of establishing the
epidemiological profile of the low respiratory infections to H. influenzae, determining the resistance to antibiotics of this
germ to guide better the therapeutic and preventive strategies. The identification was based on the requirements in factors X
and V and the production of betalactamases was looked for by means of the cefinase.

During the period of study, 123 tree strains were isolated among which 73 % resulted from intensive care units and from
pneumology. The production of betalactamases for all the isolated tree strains was 31 %.

Resistant strains in the amoxicillin by production of betalactamase were sensitive to the association clavulanic amoxicillin-
acid in 28 % of the cases. The resistance in the other antibiotics was 16 % in the trimethoprim sulfamethoxazole, 4.8 % in
fluoroquinolones and 2.5 % in tetracyclines. No resistance in cephalosporins 3" generation was observed.
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RESUME: Introduction: Haemophilus influenzae, tient un réle prépondérant dans les infections respiratoires basses. Ces
infections constituent un réel probleme de santé publique surtout du fait de I'apparition ces derniéres années de souches
résistantes remettant en cause le traitement antibiotique classique. Cette résistance intéresse essentiellement les
bétalactamines notamment les aminopénicillines.

Objectif de I'étude: Etablir le profil épidémiologique des infections respiratoires basses a H. influenzae, déterminer la
résistance aux antibiotiques de ce germe afin de mieux guider les stratégies thérapeutiques et préventives.

Matériel et méthodes: Une étude rétrospective a été effectuée sur une période de 5 ans (Septembre 2011- Septembre 2016).
L'identification était basée sur les exigences en facteurs X et Vet la production de bétalactamases était recherchée a I'aide de
la céfinase.

Résultats: Au cours de la période d'étude, 123 souches ont été isolées dont 73% provenaient des services de réanimation et
de pneumologie. La production de bétalactamases pour I'ensemble des souches isolées était de 31%. Les souches résistantes
a I'amoxicilline par production de bétalactamase étaient sensibles a I'association amoxicilline-acide clavulanique dans 28%
des cas. La résistance aux autres antibiotiques était de 16% au triméthoprime— sulfaméthoxazole, 4.8% aux fluoroquinolones
et 2.5% aux tétracyclines. Aucune résistance aux céphalosporines 3°™ génération n'a été observée.
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1 INTRODUCTION

Les infections des voies respiratoires basses (IRB) sont des maladies tres fréquentes avec une incidence annuelle estimée
a 44 pour 1 000 adultes [1]. Si on ne prend en compte que celles qui ont donné lieu a un recours aux soins ou a une
interruption d’activité on observe, 12,5 IRB pour 100 adultes par an, soit 44,8% de I'ensemble des IRB [2]. Elles demeurent
ainsi en dépit des progres de I'antibiothérapie, un probleme de santé publique majeur, par leur fréquence, leur morbidité,
leur mortalité et leur co(it socioéconomique. La prise en charge de ces infections est trés difficile a cause d’une part, des
nombreux facteurs de risque et d’autre part, de I'absence de corrélation entre la symptomatologie clinique et le germe en
cause [3]. L'Haemophilus est au premier rang des agents pathogenes en cause. Ce bacille a Gram négatif, polymorphe,
souvent coccobacillaire, aérobie et anaérobie facultatif, non sporulé et parfois capsulé, exige comme facteurs de croissance
I’'hémine et le NAD. C’'est une espéce dont la présence normale au niveau des voies respiratoires supérieures conditionne le
pouvoir pathogene. Cette bactérie, qui existe sous une forme capsulée et non capsulée, est responsable de différentes
infections plus particulierement localisées au niveau des voies respiratoires supérieures et inférieures et de la sphere ORL
tant chez I'enfant que chez 'adulte, pouvant étre responsable de manifestations invasives et non invasives. Ce travail a pour
but d’apprécier les caractéristiques épidémiologiques des souches d’Haemophilus isolées lors des infections broncho-
pulmonaires et de déterminer la sensibilité de ces souches a différentes familles d’antibiotiques.

2 MATERIEL ET METHODES
2.1 SOUCHES BACTERIENNES

Notre étude a porté sur cent vingt-trois souches non répétitives d’Haemophilus isolées au laboratoire de microbiologie du
CHU Hassan Il de Fés durant une période de cing ans (Septembre 2011 - Septembre 2016) et issues de divers préléevements
pulmonaires (examen cytobactériologique des crachats, prélevement distal protégé et lavage broncho-alvéolaire). Ces
souches provenaient de patients hospitalisés et consultants a I’hopital.

2.2 IDENTIFICATION DES SOUCHES

Elle était fondée sur I'aspect des colonies sur gélose chocolat enrichie en Polyvitex, les caractéres biochimiques (galerie
API NH) et I’exigence en deux facteurs de croissance: Facteur V et Facteur X.

23 ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

L’antibiogramme a été réalisé par la technique de diffusion sur gélose au sang cuit. L'inoculum utilisé était équivalent a
10® UFC/ml selon les recommandations du CA-SFM [4]. Les résultats ont été interprétés selon les diamétres critiques
préconisés par le CA-SFM [4].La production de bétalactamases a été recherchée systématiquement pour toutes les souches
en utilisant le disque de céfinase (BioMérieux1).

3 RESULTATS

Nous avons travaillé sur un collectif de 123 souches d’Haemophilus. L'espéce H. influenzae a dominé le profil
épidémiologique avec 91% tandis que 9% des souches appartenaient a I'espéce H.parainfluenzae. La répartition des souches
en fonction de la nature du prélevement est présentée dans le (Tableau I).

Nous avons observé que les services de Pneumologie et de Réanimation ont généré plus des deux tiers des demandes
d’analyses ayant un résultat positif représentant respectivement 40% et 35% (figure 1).

Tableau 1: Répartition des prélévements positifs

Type d’examen Nombre de prélevements positifs %
ECBC 75 61%

Lavage broncho-alvéolaire 8 7%
Prélevement distal protégé 40 32%

ISSN : 2028-9324 Vol. 20 No. 3, Jun. 2017 788



Ghita Yahyaoui, Rajae Hendi, and Mustapha Mahmoud

W ECBC W Prélevements invasifs

Neurologie
Rhumatologie
Cardiologie
Medecine...
Pédiatrie
Nephrologie

Patients...

Chirurgie..,

Réanimation

Pneumologie

Figure 1: Taux de positivité des préléevements respiratoires en fonction du service prescripteur

L’age moyen de la population étudiée était de 49.6 ans avec une prédominance masculine.

L'étude de la sensibilité aux antibiotiques a montré que 31% des souches étaient résistantes a I’'amoxicilline par
production de pénicillinases. L'activité de I'amoxicilline a été restaurée en présence d’acide clavulanique dans 28% des cas.
Les céphalosporines de 3e génération étaient actives sur la totalité des isolats. En ce qui concerne les autres familles
d’antibiotiques, la résistance au triméthoprime— sulfaméthoxazole, aux fluoroquinolones et aux tétracyclines était
respectivement : 16%, 4.8 % et 2.5% (Figure2).
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Figure 2: Résistance aux antibiotiques des souches d’Haemophilus
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4 DISCUSSION

Les prélévements pulmonaires malgré leur variété, peuvent intéresser différentes catégories de patients, quelque soit
leur age et leur sexe. Ainsi notre étude rétrospective rapporte 123 prélevements respiratoires positifs a Haemophilus
émanant essentiellement les services de pneumologie (43%) et de réanimation (35%).Ceci s’explique par le profil de
recrutement des patients qui y sont pris en charge. Dans le cas de la pneumologie, il s’agit potentiellement de patients
atteints d’infections respiratoires séveres ou non, aigues ou chroniques. Dans le cas de la réanimation, il s’agit de patients
hospitalisés pour des infections respiratoires séveres ou de patients sujets a des complications respiratoires infectieuses de la
prise en charge telles que les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique. Ces patients sont en leur majorité du sexe
masculin (65%) et la moyenne d’dge est de 49.6 ans, ce qui refléte les résultats de Luong DC et coll., (59,8%) et Puig C et coll.,
(69,6%) [5,6].

H.influenzae est une des espéces bactériennes les plus fréquemment impliquées dans les infections broncho-
pulmonaires. Les bétalactamines sont les antibiotiques les plus souvent utilisés dans le traitement de ces infections.
Cependant, différents mécanismes de résistance a ces derniers ont été décrits [24] dont le plus fréquent est la production de
bétalactamases. La premiere souche d’H.influenzae productrice de ces enzymes a été décrite en 1972. Depuis, ces souches se
sont multipliées et ont posé des problemes thérapeutiques [7]. Dans notre étude, le taux de souches productrices de
bétalactamases est resté stable durant les cing ans d’étude a environ 30%. Ce taux de résistance est nettement plus élevé
que ceux rapportés en Allemagne (0%) [8], au Japon (12 a 13%) [9], en Italie (12,5%), en Angleterre (16%) [8,10] ou en Chine
(<20%) [11] et rejoint les taux rapportés en Espagne (plus de 30%)[8, 10,12]. Par ailleurs, I'adjonction d’inhibiteur des B-
lactamases, tel que I'acide clavulanique, a certaines aminopénicillines rend trés actives ces molécules contre les souches
productrices de B-lactamases. L'efficacité de cette association est confirmée par nos résultats, avec 77.6% de sensibilité des
souches d’H. influenzae a I'association amoxicilline+acide clavulanique contre 69% de sensibilité pour I'amoxicilline seule.
C’est le cas de I'étude menée par KARLOWSKY et coll. qui avaient trouvé 9 souches B-lactamases positives, résistantes a
I'amoxicilline mais toutes sensibles a I'association amoxicilline + acide clavulanique [13]. Les céphalosporines de 3e
génération testées ont donné les meilleurs résultats avec 100% de souches sensibles. Ces résultats viennent confirmer les
résultats théoriques des études menées par DAGNRA, AKOUA qui attestent que les souches d’H. influenzae sont plus
sensibles au céphalosporines de 3éme génération [14,15].Ces mémes résultats ont été trouvés dans les études de SY en 1996
et ZAOUI en 1998 qui ont montré une excellente activité de la céfotaxime avec 100% de sensibilité [16,17]. Selon une étude
frangaise [18], I'activité de I'amoxicilline/acide clavulanique et des céphalosporines de 2éme et 3éme génération n'était pas
affectée par la production de B-lactamases. La résistance aux quinolones est restée tres faible (4.8%). Au Canada, sur 7566
souches isolées de 1997 a 2002, la sensibilité aux fluoroquinolones est proche de 99,9 %, tout comme sur le continent
américain et en Europe, indépendamment de la présence d’'un mécanisme de résistance aux B-lactamines [19,20]. A propos
de la tétracycline, les résultats que nous avons obtenus sont comparables a ceux de JORGENSEN [21] qui a trouvé un taux de
sensibilité de 86%.

Le sufaméthoxazole-triméthoprimes est non réactif sur les souches puisque 84 % étaient inhibées. Une étude
multicentrique réalisée en Europe et aux USA a observé une résistance de 2,5 % au cotrimoxazole [22]. Ce méme taux a été
observé par HERODIAS [23].

5 CONCLUSION

H influenzae reste toujours une bactérie d’actualité. Sa présence normale au niveau de la flore des muqueuses des voies
respiratoires le met en bonne place pour passer du stade de colonisation a celui d’infection lorsque les défenses locales sont
affaiblies de fagon aigue ou chronique. Les résultats de cette étude permettent de fournir des données épidémiologiques
récentes sur H. influenzae ainsi que sur la sensibilité d’'un grand nombre de souches isolées aux différentes classes
d’antibiotiques. La production de bétalactamases, qui inactive principalement les aminopénicillines, est le mécanisme de
résistance le plus fréquent chez H. influenzae d’ou la nécessité de surveiller en permanence I'évolution de la sensibilité ce
germe aux antibiotiques les plus fréquemment utilisés ainsi que de prendre des mesures capables de freiner, voire d’inverser
la progression des résistances bactériennes aux antibiotiques.
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