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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon

contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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A. boumanii Acinitobacter boumanii
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L’infection urinaire est fréquente aussi bien en milieu communautaire qu’hospitalier et

constitue a ce titre un probléme de santé publique.

Les services d’urologie sont particulierement concernés par la prise en charge des
infections urinaires. En revanche, il existe peu de données concernant I’état de résistance et de
la virulence des germes uropathogénes, contrairement a une utilisation large des antibiotiques
surtout de facon empirique. Depuis I’événement de la production des B-lactamines a spectre
étendu, en 1985, par les entérobactéries, germes les plus répandus en infections du tractus
urinaire, plusieurs études internationales [1,2] et francaises [3] se sont intéressées a leur profil
et les facteurs de leur émergences et propagation. La situation parait particulierement
préoccupante en milieu hospitalier, surtout en urologie, ou la proportion du mécanisme de
résistance par production de BLES est en augmentation, ainsi la prise en charge probabiliste
adaptée de ces infections devient un des enjeux de santé publique [4]. Le bon usage des
antibiotiques vise a prescrire des antibiothérapies ou antibioprophylaxies cliniquement efficaces
tout en cherchant a minimiser les dommages collatéraux de ces traitements aussi bien sur le
plan individuel que collectif, notamment la sélection de bactéries pathogénes et I’émergence de
résistance bactériennes [5]. Cette derniere est particulierement liée a deux classes
d’antibiotiques [6] : les céphalosporines et les quinolones. La pression de sélection exercée par
I'utilisation importante de |'antibiothérapie et la diffusion épidémique des souches résistantes
sont les deux facteurs principaux conditionnant leur évolution. Bien que la maitrise de la
diffusion de ces bactéries multirésistantes constitue une priorité, peu de données
actualisées permettent de définir I'ampleur de ce phénomeéne au niveau de la région de
Marrakech [7]. Dans la crainte d’étre piégé dans I'impasse thérapeutique, d’autant plus qu’il ny
a pas de lueur de nouvelles molécules antibiotiques dans les années a venir, la révision
périodique des spectres d’activité des antibiotiques doit étre entretenue parce qu’elle constitue
le moyen le plus adapté pour avoir des renseignements actualisés. Dans ce cadre, le but de

notre étude était de décrire I’évolution du profil de résistance de ces germes, ainsi que leurs
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niveaux de virulence ; étudier les facteurs susceptibles de modifier les phénotypes de résistance
bactérienne vis-a-vis de des principaux antibiotiques et suggérer de ce fait des stratégies

résolutives.
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|I. Historigue :

L’avenement de [I'antibiothérapie a débuté avec Sir Alexander Fleming, médecin
britannique, qui en 1928 a découvert que les bactéries ne se développaient pas en présence de
moisissure de Penicillium. Mais ce n’est qu'a la fin de la seconde guerre mondiale, que la
pénicilline a fait son apparition comme premier antibiotique a usage répandu ouvrant ainsi la
voie au traitement des maladies bactériennes [8]. De 1945 a la fin des années 1980, on assistait
a I’élaboration de nouvelles classes d’antibiotiques. De nombreuses molécules d’origine
naturelle ou synthétique furent ainsi découvertes et ceci plus rapidement que les bactéries ne
pouvaient y acquérir une résistance. Mais de 1980 a 1990 la recherche n’a produit aucune
nouvelle classe d’antibiotiques ; on a plutét apporté des améliorations aux antibiotiques a
I'intérieur des classes déja existantes [8]. Le succés fulgurant des premiers traitements
antibactériens a fait considérer un peu hativement le probléme des maladies bactériennes
comme définitivement réglé. Mais, rapidement, '’enthousiasme a décliné avec I'apparition des
premieres résistances bactériennes aux antibiotiques. A chaque nouvel antibiotique introduit en
thérapeutique, les bactéries ont su s’adapter et résister plus ou moins vite [9]. Ainsi le
Staphylococcus aureus a développé une résistance a la pénicilline une année seulement apres sa
mise sur le marché en 1942 [10]. L'arrivée d'un autre antibiotique, la méthicilline, dans les
années 1960 a suscité un nouvel espoir pour le traitement des infections a Staphylococcus
aureus. Mais la résistance a celle-ci de souches de Staphylococcus aureus isolées en pathologie
humaine ne s’est pas fait attendre [11]. Elle a été décrite en 1961 au Royaume Uni par Jevans
[12]. A partir des années 1970, les souches de Staphylococcus aureus résistantes a la
méthicilline sont devenues l'une des premiéres causes des infections acquises a I'hopital avec
une dissémination mondiale [9]. En 1983 fut découverte en Allemagne la premiére
entérobactérie productrice de B-lactamases a spectre élargi (SHV-2) chez Klebsiella Ozaenae

[13]. Acinetobacter baumannii multirésistant a été isolé pour la premiére fois aux Etats Unis en
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1991, alors que différentes BLSE ont été rapportées chez Pseudomonas aeruginosa depuis la

description de '’enzyme PER-1 en cette méme période [14, 15].

Par ailleurs d’autres souches résistantes ont émergé apreés introduction de nouvelles
molécules d’antibiotiques en thérapeutique : - Mycobacterium tuberculosis a résisté a la
Streptomycine en 1947 soit trois ans aprés son introduction en thérapeutique en 1944 ; - alors
que les entérobactéries n’ont pas mis du temps a résister en 1981 aux céphalosporines
découvertes en 1980 [9]. Depuis lors, des infections causées par des souches bactériennes
résistantes ont été rapportées un peu partout a travers le monde. La découverte des
antibiotiques a été une véritable révolution dans le domaine des maladies bactériennes et
I’antibiothérapie a sauvé un grand nombre de vies. Mais I'apparition et I'extension rapide du
phénomene de résistance aux antibiotiques a terni ce brillant tableau. Aprés seulement 50 ans a
leur actif, certains antibiotiques n’étaient plus a méme de venir a bout de certaines bactéries [8].
Et aujourd’hui apparaissent de véritables « monstres » bactériens résistants a presque tous les

antibiotiques potentiellement actifs [9].

Emergence de souches (E. coli)
productrices d’une pénicillinase
résistante a I'ac. clavulanique

Emergence de souches (Enterobacter,
Citrobacter, Pseudomonas, Serratia)
hyperproductrices d'une céphalosporinase

Emergence d’espéces productrices

d’une céphalosporinase inductible
(Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas)

T

I ] Lo |

Pénicilline G inopé o C2G C3G De e, 4G
(Céfoxitine) (Cétépime)
Céphalosporine C 16 ibit de ﬁ-dar.ramasg

(Céfalotine) (Ac. Clavulanique)

Figure 1 : Historique des béta-lactamines
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Antibiotique Années

mise sur le marché résistances acquises
pénicilline 1943 1945 (S. aureus)
streptomycine 1947 1947
tetracycline 1952 1956
méthicilline 1960 1961 (S. aureus)
acide nalidixique 1964 1966
gentamicine 1967 1969
vancomycine 1972 1987 (entérocoques)
céfotaxime 1981 1981-1983
linézolide 2000 1999 (E. faecium)
daptomycine 2003 1991 (S. aureus)

Figure 2 : délai entre introduction des antibiotiques et apparition des résistances acquises

Il. Définition :

1. Infection du tractus urinaire

L’arbre urinaire est normalement stérile a I'exception de la partie distale de I'urétre.

Une colonisation correspond a la présence d’un (ou de plusieurs) micro-organisme dans I’arbre
urinaire sans qu’il ne génére par lui-méme de manifestations cliniques. Le concept de
bactériurie asymptomatique est indissociable de celui de colonisation et correspond a la méme
entité sans le rattacher a une notion de seuil (ufc (unités formant colonies)/ ml).

Le terme de colonisation est préférable a celui de bactériurie asymptomatique [16].

Une infection urinaire correspond a lI'agression d’un tissu par un (ou plusieurs) micro-
organisme, générant une réponse inflammatoire et des signes et symptomes de nature et
d’intensité variables selon le terrain. Le terme d’ « infection de I’appareil urinaire » est donc plus
approprié que le terme d’ « infection urinaire » consacré par 'usage.

Elle associe au moins un des signes ou symptomes suivants : fievre (> 38 °C), impériosité
mictionnelle, pollakiurie, briilures mictionnelles ou douleur sus-pubienne, douleur lombaire, en

I’absence d’autre cause infectieuse ou non a une uroculture positive.
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La pertinence des données cliniques et biologiques est a apprécier en fonction des
différentes situations.

Une infection urinaire est dite communautaire lorsqu’ elle n’est pas acquise dans une
structure de soins (selon I’ancienne définition des infections nosocomiales) ou lorsqu’elle n’est

pas liée aux soins (selon la nouvelle définition des infections nosocomiales) [16].

Les résultats de cette étude peuvent contribuer a la modification ou la promotion de
I’antibiothérapie probabiliste voir I'antibioprophylaxie des infections urinaires afin de permettre

une meilleure approche thérapeutique.

2. Antibiotiques :

Les ATB sont des substances chimiques produites par des micro-organismes, ou
obtenues par semi-synthése ou synthése chimique, capables d’inhiber spécifiquement la

croissance des bactéries ou de les détruire [17].
Elles sont classées en fonction de

= Cible
= Spectre d’activité

= Famille chimique

lll. Physiopathologie :

L’appareil urinaire est un systéme clos et stérile. Seuls les derniers centimétres de

I'urétre comportent une flore multiple, digestive, cutanée et génitale.

L'infection urinaire est le résultat d’une interaction entre la virulence des germes

et les moyens de défense de la muqueuse et de I’hote [16].
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1. Les modes de contamination

Il existe deux grandes voies de pénétration des germes que nous allons abord leur

fréquence :

— Voie ascendante

— Voie Hématogene

1.1. La voie ascendante

La pénétration des germes se fait le plus souvent par voie ascendante canalaire

L’urétre, bien que colonisée par une flore multiple bactéries intra vésicale (16). Les
germes le plus souvent saprophytes vont donc remonter jusque dans la vessie puis dans le
haut appareil urinaire du fait de la baisse des défenses de I’h6te et de la présence de facteurs

favorisants.

On distingue les infections urinaires spontanées a partir de la flore périnéale et les

infections iatrogenes liées a la pose de sonde urinaire ou a un examen endovesicale.

1.2. La voie hématogéne

Les germes présents dans le sang lors d’état de septicémie ou lors de la filtration
glomérulaire. Les germes de la voie hématogenes sont donc le plus souvant spécifiques tel que

staphylocoque aureus, candida, mycobacterium tuberculosis [16,18].

2. La pathogénicité des germes

Le pouvoir pathogene d'une bactérie est donc sa capacité de provoquer des troubles
chez un hote. Il dépend de son pouvoir invasif (capacité a se multiplier), et de son pouvoir

toxicogene (capacité a produire des toxines)

E.. Coli, bactérie la plus fréquente dans les infections urinaires posséde de nombreux

facteures d’uropathogeénicité tels que des antigenes somatiques (antigéne O), des adhésines
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fimbriales, flagelle, la sécrétion de toxines (x-hemolusin, CNF1), Autotransportor Serine

Prolteass (Sat,Vat), capsule, Aotransportor adhesins [16, 19].

3. Les mécanismes de défense de I’hGte

Il existe trois grands facteurs s’opposant a la colonisation de I’appareil urinaire.

3.1. Anatomie de I’appareil urinaire

L’appareil urinaire est divisé en deux. Il comprend en effet le bas appareil,
composé de l'urétre et la vessie, et le haut appareil urinaire, bilatéral et symétrique, composé

des ureteres et des reins.

L'uretre est le premier obstacle a I'invasion des bactéries. Son sphincter limite la

colonisation.

Sa longueur plus grande chez I’homme explique aussila moindre fréquence des

infections urinaires dans le sexe masculin.

De plus, le systéme anti-reflux entre le rein et la vessie, limite la progression des

bactéries vers le haut appareil et donc le risque de pyélonéphrite.

3.2. Les facteurs physicochimiques

L’activité anti-microbienne des urines est liée a plusieurs facteurs [21]:

— Le pH acide des urines et la concentration en urée

— La sécrétion d’anticorps

— Le film de glycoaminoglycan recouvrant I'urothélium joue un réle de barriere naturelle en
inhibant I'adhérence des germes

— Chez I’lhomme, le liquide prostatique posséde également un pouvoir bactériostatique.

- 10 -
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3.3. Lacomposante mécanique

Une diurese fréquente et une vidange vésicale compléete aident a lutter contre les
infections urinaires en éliminant les bactéries dans le flux urinaire, aini un large résidu post

mictionel expose aux ITU [22].

4. Les facteurs favorisants les infections urinaires.

4.1. Liésal’hdte

4.1.1. Les facteurs génétiques :

Une étude réalisée a New York, comparant 49 femmes ayant des cystites récidivantes et
49 femmes sans antécédent d’infection urinaire, a démontré que le phénotype non sécréteur du
facteur de lewis des groupes sanguins ABO était un facteur de risque potentiel
d’infection urinaire [20].

Les antécédents d’infection urinaire maternelle et dans I’enfance ont été retenus

comme facteurs influencant la survenue d’infection urinaire [21].

4.1.2. Les comorbidités :

Les comorbidités comme le diabéte, une immunodépression, I'insuffisance hépatique ou
une néoplasie alterent le systéme immunitaire et favorisent la survenue d’une infection urinaire
[22].

La polykystose rénale, par les nombreuses complications telles que lithiase
urinaire et infection kystique, est source d’infection urinaire [22].

4.1.3. L’&ge et le sexe
Dans la classe d’age avancée, l'incontinence urinaire et les troubles mictionnels

peuvent provoquer une infection [21].

Chez I'nomme, en période néonatale, deux facteurs expliquent en partie la plus

grande fréquence des infections masculines:

- L'importance des malformations de I'appareil génito-urinaire

-11 -
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— La présence d'un phimosis physiologique empéchantle décalotage et une hygiéne

correcte.

Aux environs de la cinquantaine, I'apparition des maladies de la prostate favorise

la stase urinaire et donc la prolifération des bactéries.

Chez la femme, I’anatomie du petit bassin (la proximité de I’anus, du vagin et la brieveté
de 'uretre) est un facteur favorisant. De plus, certaines périodes de la vie comme la ménopause

ou la grossesse, par modification du statut hormonal, favorisent la pénétration des germes [21].

4.1.4. Facteurs comportementaux

Certains comportements sont considérés comme des facteurs de risque: boire peu et
uriner peu, une hygiene négligée ou excessive, l'utilisation de spermicides, une activité

sexuelle fréquente et précoce avant 15 ans, I’absence de miction post coit, la constipation [21]

4.2. Liés al’appareil urinaire

4.2.1. Les malformations

Le reflux vesico-urétéral est l'uropathie la plus fréquente. C’est la principale
malformation du systeme anti-reflux urétéro-vésical recherchée lors d’un premier épisode

d’infection urinaire chez I’enfant.

Le reflux est défini par la remontée des urines de la vessie vers l'uretere et les
cavités pyélocalicielles. Il peut étre primitif, c'est-a-dire lié a une anomalie intrinséque
congénitale touchant le systéme anti-reflux qui peut guérir avec la maturation de
I’appareil urinaire ou secondaire, lié a une maladie sous-jacente, comme une valve de

I'urétre postérieur ou une vessie neurologie.

D’autres anomalies le long de I'arbre urinaire peuvent étre mises en évidence lors

d’épisodes infectieux répétés [21]:

— La duplication des voies excrétrices

-12 -
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e —
— Un urétérocele (dilatation pseudo-kystique de I'uretére terminale),
— Un méga-ureteére,
— Une hydronéphrose (dilatation de la cavité pyélocalicielle due a un obstacle anatomique

ou fonctionnel)

4.2.2. Les manipulations de I’arbre urinaire

Le sondage urinaire

En présence d’une sonde vésicale, il existe donc quatre mécanismes de colonisation

bactérienne [:

v" Acquisition lors de la mise en place de la sonde ;

v"Acquisition par voie endoluminale en cas de rupture du systéme de drainage clos ou de
faute d’asepsie ;

v"Acquisition par voie extraluminale ou péri-urétrale qui est la voie de contamination
dominante. Les bactéries d’origine digestive colonisent le périnée puis migrent vers
I'uretre et la vessie par capillarité dans le fin film muqueux contigu a la surface externe

de la sonde.

L'incidence journaliére de colonisation varie selon les situations de 3 a 10 % par jour de

sondage avec un risque cumulé de 100 % aprés 30 jours de sondage ;

v"Acquisition par voie lymphatique ou hématogene a partir d’'une source endogéne a

distance : elle est tres rarement en cause.Les gestes endo-uréthraux :

Toute introduction de matériel dans I’appareil urinaire (cystoscopie, résection prostatite

endouretrale) peut amener des germes et étre a I’origine d’une infection.

Il est donc important de vérifier 'absence d’infection urinaire avant chaque geste, de
prescrire une antibioprophylaxie dans certaines situations et de surveiller toute fiévre post

intervention.

- 13-
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IV. Microbiologie

1. Epidémiologie bactérienne selon le diagnhostic

Les données épidémiologiques que nous possédons actuellement, ne représentent
pas exactement I’épidémiologie des ITU. En effet les études réalisées sur I'infection urinaire sont
peu nombreuses et sont réalisées a partir d’échantillons de laboratoire d’analyse. Or, ces
échantillons ne représentent pas exactement la population d’infection urinaire simple,

puisqu’un ECBU ne doit pas étre réalisé lors d’une cystite aigue simple..

Malgré ce probléeme de recrutement, les études montrent que les especes
bactériennes impliquées dans les ITU sont stables et représentées, en majorité, par les

entérobactéries.

1.1. Cystite aigie simple

Les cystites simples sont, dans 90% des cas, dues a des entérobactéries, dont
80% d’Escherichia-coli. Les entérobactéries, héte commensal du tube digestif de I’homme

et des animaux, sont définies habituellement par 7 critéres :

— Bacilles gram négatif, non sporulé,

— Immobile ou mobile par cilliature,

— De culture facile sur milieu aéro ou anaérobie,
— Oxydase négative,

— Réduisant les nitrates,

— Utilisant la voie du glucose.

Dans la famille des entérobactéries, on retrouve :

v" Echerichia-coli :E-coli est la bactérie la plus fréquente dans la cystite aigiie. Bien qu’elle

soit une bactérie commensale, certaines souches d’E-coli ont un pouvoir

- 14 -
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pathogene et peuvent étre source de gastro-entérite, méningite, septicémie et
évidemment d’infection urinaire.

Le pouvoir pathogéne est représenté par :

— Le sérotype O,
- La présence d’antigéne capsulaire K,

— La production d’hémolysine et de fer.

v" Proteus :L'infection a Protéus est souvent associée a la présence de calculs dans les reins.
v" Staphylocoque saprophyticus : 3-7%, ne produit pas de nitrites
v" Klebsiella, enterobacter:représentent moins de 5% des IU.

Mais cette répartition est influencée par des antécédents tels qu’une infection urinaire, la

prise d’antibiotique dans les 6 mois précédents ou une hospitalisation récente [25].

1.2. Pyélonephrites aigues :

Trés peu d’études ont été réalisées sur le diagnostic pyélonéphrite. Les résultats
retrouvés montrent la présence de germes identiques a la cystite aigliie. Nous retrouvons dans
90% des PNA des bacilles Gram négatifs avec une prédominance d’E-coli (80-85%) suivi de

Klebsiella pneumoniae et de facon plus rare par S.saprophyticus [26].

1.3. Prostatites aigue :

Comme les pyélonéphrites, les prostatites sont peu étudiées et surtout peu évaluées en
ambulatoire. De plus, il existe un pourcentage non négligeable d’ECBU stériles. Nous
retrouvons dans les publications, une prédominance d’entérobactérie (94%) avec une
fréquence d’environ 80% d’E-coli dans la prostatite aiglie primitive. La présence de bacille

gram positif est plus rare.

Cette classe de bactéries est prédominée par Enterococcus faecalis, retrouvé en

particulier dans un contexte de prostatite chronique [27].

- 15 -
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2. Mécanismes d’action des antibiotiques :

2 grands lieux d’action : La paroi et le cytoplasme [28].

stage et |
{ synthése des
B Lactamines |scides nucleiques : =

glycopeptides

polymyxines

sttaque o 1a

rermibr ane _./

cytoplasmique / longation
{ du peplide

| [Jacide
1 Jolinkgue \
triméthoprime \ acide
sulfamides P I
: aftaque de la
attague du synthéese proteigue

macrolides
'acide folique chloramphénicol

aminosides

métabolisme de acide para-amino-benzoigue

Figure 3 : Résumé des différents modes d’action

5 modes d’action : (1) sur la synthese du peptidoglycane ; (2) altération de la paroi; (3)

sur la synthése des protéines ; (4) sur la synthése des acides nucléiques ; (5) sur Le métabolisme

intermédiaire.
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2.1. Action sur la synthése du peptidoglycane (PG)

f B-Lactamines (Pénicillines, Céphalosporines,

NA;:Mud NAcGl NAcMur NAcGI |

Carbapénemes, Monobactam)

PeptidoG

] . .
B-lactamines Mode d’action:

NAcMurd NAcGl NAcMur] NAcGI |
Transglycosylasep 4 Tmns&me = Fixation aux PLP « Protéines Liant la

N-acétyl Pénicilline », enzymes (transpeptidase) de
[ 1] .
sl —, glucosamine la membrane cytoplasmique impliquées
6l tides g GLY Mb Plasmi . ,
A e AL 2 e dans la phase terminale de I'assemblage
Cytoplasme i
du peptidoglycane
* Inhibition de la transpeptidation
Fosfomycine = Activation des autolysines (élimination ou
Pyr-uv“nsfémse X inactivation d’un inhibiteur de ces
N-acétyl
muramine enzymes, qui sont des hydrolases)

Bactéricides

f Glycopeptides (Vancomycine, Teicoplanine)

Pentapeptide

Figure 4 : schéma résumant I’action sur la synthése de PG

Mode d’action :

- Inhibition dela synthése du peptidoglycane en formant des complexes avec les résidus
peptidyl D Ala- D Ala des précurseurs du PG lorsqu’ils émergent de la membrane

cytoplasmique
Bactéricides
- Fosfomycine
Mode d’action :

- sur la pyruvate-N-acétylglucosamine-transférase, enzyme permettant de constituer les

précurseurs du PG

Bactéricide
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2.2. Altération de la paroi :

= Polymyxines

Mode d’action : Destruction de la membrane comme un détergent

Bactéricides

2.3. Action sur la synthése des protéines

Macrolides Chloramphénicol

P site (Peptidyl4ANA . p
mn{g site) - Macrolides et apparentés

A st (Aninoacyl

tRNA binding site
E site 1 Mode d’action:
(Exit sito)
Large . Liaison de facon réversible a la sousunité
subund
mANA 50S des ribosomes (site P) inhibant la
binding site Small

subunt transpeptidation et la translocation

Aminosides Tétracyclines Bactériostatiques

Figure 5 : schéma résumant I'action sur la synthése des protéines

= Aminosides
Mode d’action: Fixation sur la sous-unit¢ 30S du ribosome. A concentration
subthérapeutique: erreurs de lecture ; a concentration thérapeutique: inhibition de I’élongation

de la chaine peptidique en bloquant le complexe d’initiation Bactéricide

= Chloramphénicol

Mode d’action:

= Attachement a la sous-unité 50S (au site A) empéchant I'attachement des Amino-

acyltRNA au site A du ribosome
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Bactériostatique

= Tétracyclines

Mode d’action:

= Fixation réversible a la sous-unité 30S des ribosomes empéchant I'attachement des

Aminoacyl-tRNA au site A du ribosome

Bactériostatique

2.4. Action sur la synthése des acides nucléigues :

Quinolones

ADMN

'./nm. MW
Fﬂ:.'l GrEEe
Rifampicine/

Figure 6 schéma résumant I'action sur la synthése des acides nucléiques

= Quinolones/Fluoroquinolones

Mode d’action :
- Inhibition dela réplication de I’ADN en antagonisant la sous-unité de la gyrase A
Bactéricides

Rem: A faible concentration: coupures+++ —activation du systéeme de réparation SOS ;

Mais nombreuses erreurs commises —Mort bactérienne :

Bactéricide
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A Forte concentration: inhibition synthése protéique+++ or SOS nécessite un grand
nombre d’enzymes —arrét SOS —pas d’erreurs —coupures non réparées —viabilité bactérienne

augmente :

Effet paradoxal ou EAGLE

= Rifampicine

Mode d’action:

= Bloque la transcription par la liaison a la sous-unité p de ’ARN-polymérase bactérienne

Bactéricide

2.5. Action sur le métabolisme intermédiaire :

Acide p-aminobenzoique
5

dihydroptéridine

= Cotrimoxazole

dihydrlc-folate— sulfamidés
synthétase Mode d’action : inactivation d’enzymes
| Acide dinyarotolioue | Cotrimoxazole  jmpliqués dans la synthése des purines et

dihydrofolate- de certains acides aminés essentiels

r : triméthoprime
reductase

Acide tétrahydrofolique Bactéricide
{acide folinique)

cofacteur nécessaire a la synthése
des purines, de la thymidine ef de
quelques acides amines

Synthése des Purines et
de certains AA

Figure 7 : schéma résumant I'action sur le métabolisme intermédiaire
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3. Mécanismes de résistance :

3.1. Définitions

3.1.1. La résistance naturelle

Une bactérie est « résistante » lorsqu’elle se développe en présence d’une concentration

d’antibiotique, qui habituellement, inhibe sa croissance.

La résistance naturelle, appelée aussi résistance intrinseque, est une caractéristique
propre d’un genre ou d’une espéce bactérienne. Portée par les chromosomes, elle est stable, et
transmise a la descendance. Elle constitue un caractére d’identification des bactéries et

détermine le phénotype « sauvage » des bactéries [29].

3.1.2. La résistance acquise

La résistance acquise ne concerne que certaines souches bactériennes au sein d’une
espece donnée. Variable dans le temps et dans I'espace, elle se propage de facon importante.
Elle est portée par le chromosome, les plasmides, ou des éléments génétiques mobiles,
permettant ainsi une transmission verticale a la descendance mais aussi une transmission
horizontale, parfois entre especes différentes. Elle détermine le phénotype de résistance des
bactéries et constitue un caractére épidémiologique. Elle s’acquiére soit par mutation sur un

chromosome, soit par I’acquisition de génes extra-chromosomiques [29].

3.1.2.1. La résistance chromosomique

La résistance chromosomique est rare. Elle survient de facon spontanée ;préalablement
existante, elle peut étre révélée par I'utilisation d’un antibiotique. Elle est stable, et transmise a
la descendance, car portée sur le chromosome. Elle est spécifique a un antibiotique donné ou a

une famille d’antibiotiques.

3.1.2.2. Larésistance par acquisition de génes

Elle se caractérise par I’acquisition par une bactérie d’'un ou de plusieurs mécanismes de

résistance en recevant des génes qui peuvent étre d’origine :
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e extra-chromosomique : le support de cette information peut étre un plasmide ou un
transposon, acquis par conjugaison ou plus rarement par transduction (par le biais d’un
bactériophage)

e chromosomique : il s’agit du phénomeéne de transformation du génome de la bactérie,
dans lequel s’est intégré le fragment de chromosome d’une autre bactérie, qui a été

préalablement lysée.

3.2. Détermination du profil de résistance d’une bactérie

3.2.1. LaConcentration Minimale Inhibitrice (CMI)

La CMI est la plus faible concentration en antibiotique, qui permet d’inhiber la croissance
bactérienne dans un milieu de culture. La méthode de détermination de la CMI est une méthode
de référence standardisée sur la taille de I'inoculum bactérien et le milieu de culture. La valeur

de la CMI est ensuite comparée a :

- la concentration critique inférieure "c", qui correspond a la concentration d’antibiotique dans

le sang, aprés I'administration de la posologie usuelle;

- la concentration critique supérieure "C", qui correspond a la concentration d’antibiotique dans

le sang, obtenue apres I’administration de la posologie maximale.

On dit que la bactérie est « sensible » si la CMI est inférieure a "c" ; qu’elle est «
résistante » lorsqu’elle est supérieure a "C" ; et qu’elle est de profil « limite » ou « intermédiaire

» lorsque cette valeur est comprise entre "c" et "C" [29].

Antibiotiques « bactériostatiques » : CMI = CMB

Antibiotiques «bactéricides » : CMI << CMB

3.2.2. L’antibiogramme et son interprétation

L’antibiogramme est un examen de routine qui permet de déterminer la sensibilité d’une

bactérieaux antibiotiques.
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"1
Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées :

- La méthode par diffusion en milieu gélosé : des disques de papier imprégnés d’antibiotiques
sont déposés a la surface d’'une gélose ensemencée avec la bactérie a étudier et diffusent dans
la gélose, s’entourant ainsi de zones d’inhibition circulaires, correspondant en une absence de

culture. Les diameétres d’inibition sont dépendants de la sensibilité du germe.
- Les méthodes en milieu liquide, qui sont le plus souvent automatisées.

La lecture de [I'antibiogramme doit tenir compte de [Iidentification de I’espéce

bactérienne. Elle permet de :
- comparer le phénotype étudié au phénotype « sauvage » de la bactérie;
- déterminer les résistances et en déduire les mécanismes;

- choisir le ou les antibiotiques en fonction de la sensibilité de la bactérie [29].

3.3. Les mécanismes de résistance bactérienne [29] :

Les bactéries ont su développer des mécanismes divers et variés afin d’inhiber I'action

des antibiotiques utilisés en thérapeutique.

Les principaux mécanismes élucidés a ce jour sont l'inactivation enzymatique, la
modification de la cible de I’'antibiotique, la diminution de la perméabilité de la paroi
bactérienne, et la mise en place ou la multiplication de systémes d’efflux. Une méme souche

bactériennepeut cumuler plusieurs de ces mécanismes.

3.3.1. Parinactivation enzymatique

Certaines bactéries vont produire des enzymes capables de modifier ou de détruire un
antibiotique, conduisant a son inactivité. Les principales familles d’antibiotiques concernées
sont les B-lactamines, les aminosides, la famille des macrolides-lincosamides-streptogramines

(MLS) et les phénicolés.
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Figure 8 : schéma simplifié du mécanisme de I'inactivation enzymatique de I’antibiotique

3.3.1.1. Les B-lactamases

3.3.1.1.1. Les pénicillinases plasmidigues

3.3.1.1.1.1. La B-lactamase de Staphylococcus aureus

C’est une enzyme inductible, extracellulaire (excrétée par la bactérie) qui inactive toutes
les pénicillines sauf les pénicillines M (encore appelées, pénicillines anti-staphylococciques) et le
pivmécillinam. Une enzyme est inductible lorsque sa biogenese est induite lors de

I'administration d'un antibiotique.

Elle est neutralisée par les inhibiteurs de B-lactamases, comme l'acide clavulanique ; si
bien que I'amoxicilline (aminopénicilline) associée a I’acide clavulanique retrouve son activité

contre les S.aureus résistants par production de f-lactamases.
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3.3.1.1.1.2. Les B-lactamases des bacilles a Gram négatif

Elles sont nombreuses, constitutives et périplasmiques. A l'opposé des enzymes
inductibles, les enzymes constitutives sont produites en permanence au sein de la bactérie. Elles
possédent entre autre, une activité pénicillinase qui est plus ou moins inactivée par les

inhibiteurs de B-lactamases, suivant la quantité d'enzymes produites.

3.3.1.1.2. Les pénicillinases chromosomigues

Enzymes constitutives spécifiques du genre Klebsiella, elles leur conférent une résistance
naturelle aux aminopénicillines et aux carboxypénicillines. Elles sont sensibles aux inhibiteurs

de B-lactamases.

3.3.1.2. Les céphalosporinases

Ce sont des enzymes périplasmiques, dont I'information génétique est portée par le
chromosome. Elles sont produites a bas niveau chez certaines entérobactéries les rendant
résistantes aux aminopénicillines, aux C1G et aux inhibiteurs de B-lactamases. Leur production
est souvent inductible, parfois déréprimée devenant de ce fait beaucoup plus importante. Les
souches ainsi modifiées deviennent résistantes a toutes les bétalactamines, a I’exclusion du

pivmécillinam et des carbapénémes.

3.3.1.3. Les p-lactamases a spectre étendu (BLSE)

Ce sont des enzymes plasmidiques qui hydrolysent toutes les B-lactamines sauf les
céphamycines et les carbapénémes. Elles sont principalement retrouvées chez Escherichia coli.

Elles peuvent étre sensibles aux inhibiteurs de f-lactamases.

3.3.1.4. Les enzymes inactivant les aminosides

Il s’agit d’enzymes constitutives, intracellulaires et plasmidiques, classées en 3 groupes

en fonction des réactions qu’elles catalysent :

- les aminosides phospho-transférases ou APH ;
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- les aminosides adénylyl-transférases ou ANT ;

- les aminosides acétyl-transférases ou AAC.

3.3.1.5. Les enzymes inactivant les MLS

On décrit chez les staphylocoques des enzymes qui inactivent I’érythromycine, les
streptogramines A, B et les lincosamides. Ces résistances restent limitées aux antibiotiques cités

et présentent une faible influence sur la fréquence de résistance aux MLS.

3.3.1.6. Les enzymes inactivant les phénicolés

Il s’agit d’une résistance portée par un plasmide, due a la production d’une
chloramphénicol-acétyltransférase, décelable chez certaines entérobactéries, et chez certaines

espéces des genres Staphylococcus, Streptococcus, Neisseria, Haemophilus

3.3.2. Par modification de cible

3.3.2.1. Modification des protéines liant les pénicillines (PLP)

Chez S. aureus, la résistance a la méticilline (SARM) est due a la présence d’une PLP ayant
une faible affinité pour les B-lactamines (PLP 2a). Elle est due a l'acquisition du géne

chromosomique mecA.

Chez le pneumocoque et Neisseria, I'acquisition de fragments d’ADN étrangers au niveau
des genes des PLP donne naissance a des génes mosaiques, provoquant une diminution de

I’affinité des B-lactamines.
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PLP modifiée Enzymes modifiés ADN gyrase
Topoisomérase

B-lactamines Quinolones
Figure 9 : schéma simplifié de mécanisme de modification de cible

3.3.2.2. Modification du précurseur du peptidoglycane

Ce mode de résistance se manifeste chez les entérocoques, leur procurant une résistance
aux glycopeptides. La résistance consiste au remplacement de I’'acide aminé D-Ala terminal du
précurseur du peptidoglycane, par un groupement lactate avec pour conséquence de rendre les

glycopeptides moins affines.

3.3.2.3. Modification du ribosome

Les MLS se lient a la sous-unité 50S des ribosomes des bactéries. Certaines bactéries
(staphylocoques, streptocoques, pneumocoques) peuvent acquérir le gene erm, qui code pour
une méthylase. Cet enzyme est responsable de la méthylation de I’ARN ribosomal, diminuant

I’affinité des MLS.

3.3.2.4. Modification des topo-isomérases

L’ensemble de quinolones sont concernées a divers degrés. On observe une
augmentation de la CMI chez les souches pour lesquelles il y a une mutation au niveau des

genes de la gyrase, qui est une des topo-isomérases ciblées par les quinolones.
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3.3.25. Modification de I’ARN polymérase

Les mutations qui vont porter sur la chaine Bde I’ARN polymérase conferent aux

bactéries qui la portent une résistance aux rifampicines.

3.3.2.6. Modification des enzymes impliquées dans la synthése des folates

Des modifications au niveau de la dihydroptérate synthétase (DHPS) procurent aux
bactéries une résistance aux sulfamides ; de méme que les modifications au niveau de la

dihydrofolate réductase (DHFR) leur procurent une résistance au triméthoprime.

3.3.2.7. Modification du facteur I’élongation G

Ces mutations sont a I'origine de la résistance a I’acide fusidique.

3.3.3. Par diminution de perméabilité

Ce mécanisme de résistance opere soit par I'intermédiaire de mutations de porines des
bactéries a Gram négatif (permettant le passage de molécules lipophiles, dont certains

antibiotiques), soit par l'intermédiaire de mutations au niveau de systémes de transport de

I’antibiotique (exemple: la fosfomycine et le systéme de transport des glycero-phosphates).

‘-{"‘ Antibiotique

0 ¥ o
ree e e "_'.l'

o

Canal obturé Intérieur

Figure 10 : schéma simplifié du mécanisme d’imperméabilité chez Gram- :nombre de porines-

altération des porines
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3.3.4. Par efflux

Ce phénomeéne est surtout décrit chez les entérobactéries ; il se manifeste par I’existence
chez ces bactéries de systemes qui leur permettent d’excréter des antibiotiques, leur conférant
une résistance naturelle. Cependant, la survenue de mutations sur ces systemes, peut
augmenter leur expression, donnant naissance a une résistance acquise pouvant toucher

simultanément plusieurs familles d’antibiotiques.

Antibiotique Antibiotique

B-lactamines Quinolones Macrolides Cyclines

Figure 11: schéma simplifié u mécanisme de résistance par efflux

4. Résistances aux grandes familles d’antibiotiques :

Les différentes familles d’antibiotiques sont touchées par les différents mécanismes de

résistances présentés ci-dessus.

Le tableau ci-dessous synthétise quelques mécanismes retrouvés pour les familles

d’antibiotiques les plus utilisées
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Figure 12 : principaux mécanismes d’action des antibiotiques et de résistance de bactéries

5. Bactéries Multi-Résistantes (BMR) et Bactéries Hautement Résistantes (BHR)

[29] :

Les BMR et BHR sont des bactéries qui sont devenues résistantes a de V familles

d’antibiotiques, réduisant ainsi les possibilités thérapeutiques.
Les bactéries classées BMR sont :
- Les souches de Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM)
- Les entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu (BLSE)

Les souches BLSE peuvent étre résistantes a d’autres familles d’antibiotiques mais restent

sensibles aux carbapénémes.
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- Les souches d'Acinetobacter baumanii résistantes a toutes les p-lactamines et/ ou

I'imipénéme.

- Les souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes a la ticarcilline, la ceftazidime et

I'imipéneme.

Les BHR sont des bactéries porteuses de résistances acquises et émergentes:

- Les entérobactéries productrices de carbapénémases (ECP)

Les ECP (principalement, K. pneumoniae, E. cloacae) sont résistantes a ’ensemble des B-
lactamines y compris les carbapénémes. Ces souches bactériennes associent trés souvent une

céphalosporinase ou une BLSE a une carbapénéemase.

Les infections qu’elles provoquent sont trés souvent liées a un séjour a I’étranger ou a un

séjour en établissement de soin a I’étranger.

Le panel thérapeutique se retrouve alors limité a la tigécycline, la colistine, les
polymyxines, la fosfomycine, certains aminosides et certaines quinolones, avec des associations

synergiques.

- Les entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG ou ERV) [29].
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MATERIELS & METHODES
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. Présentation de |’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une durée de dix ans entre janvier 2004 et
juin 2014 en se basant sur les ECBU positives contenues dans les dossiers des patients qui
étaient hospitalisés au service d’urologie de CHU Mohammed VI durant cette période, un total

de 1141 ECBU infectés ont été retrouvés dans les 7860 dossiers médicaux analysés.

Il. Etapes de I’étude :

Recherche bibliographique et documentation
Elaboration d’une fiche d’exploitation

Informatisation de la fiche d’exploitation

YV V V¥V V

Traitement des parametres a exploiter a partir des dossiers medicaux par le logiciel

spss.17

lll. Critéres d’inclusion :

Durant la période de I’étude, sont inclus dans I’étude tous les dossiers d’hospitalisation
contenant des ECBU positive pour un ou deux germes avec un antibiogramme, quelque soit le

moment de sa réalisation par rapport a I’hospitalisation

IV. Criteres d’exclusion :

Sont exclus de I’étude toutes les ECBU révélant des infections mycologiques ainsi que

celles révélant une bactérie mais non complétées par un antibiogramme

V. Méthodes de recueil des données :

1. Variables étudiées :

Age,Sexe,Motif d’hospitalisation, Les antécédants médicaux, Les antécédants

chirurgicaux urologiques dans les six derniers mois,La durée du séjour hospitalier, Les
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anomalies anatomiques et /ou fonctinnelles de I’arbre urinaire et leurs types, L’antibiothérapie
empirique prélabale ou antécédants d’antibiothérapie adaptée pour une infection urinaire
antérieure,Date de réalisation de I'ECBU, Le type d’IU : nosocomiale ou communautaire, Le type
de prélévement : ordinaire ; par sonde vésicale; par cathéter sus-pubien; par sonde de
néphrostomie ou par sonde urétérale simple, Le germe isolé et son antibiogramme,La réalisation

ou non d’un ECBU de contr6le et son résultat.

2. Etude statique :

L’analyse statistique a été réalisée par le logiciel SPSS version 17.0
Pour répondre a la problématique de I’étude nous avons opté pour une analyse

guantitative a deux temps :

> Une analyse univariée purement descriptive des differentes variables chacune a part
permettant ainsi une vue générale sur I'état actuel.

> Une analyse bivariée basée sur le croisement de deux variables que nous jugeons utiles
pour établir des relations significatives servant a donner plus d’explication et du sens

aux résultats.

VI. Moteurs de recherche :

Nous avons effectué une recherche sur les articles traitant I'antibiorésistance des
entérobactéries surtout productrices de BLSE, sur la bibliotheque de MEDLINE, EMC, HINARI et

Pubmed en utilisants les mots clés suivants :

— Infection du tractus urinaire
— Résistance baterienne

- Epidémiologie AntibiothérapieGermes de I'infection urinaire.

- 34 -



Profil de I'antibiorésistance des germes uropathogénes au service d’urologie sur une durée de dix ans :
2004 - 2014

RESULTATS

- 35 -



Profil de I'antibiorésistance des germes uropathogénes au service d’urologie sur une durée de dix ans :
2004 - 2014

. Profil épidémiologique :

1. Age :

La majorité des patients avait un age compris entre 60 et 80 avec des extrémes d’age allant de

16 ans a 100 ans. 56.09 % avaient un age supérieur a 65 ans

Plus de 80 ans
Entre 60 et 80 ans 49,90%
Entre 40 et 60 ans 26,60%
Entre 20 et 40 ans 12,30%
Moins de 20 ans
0% 20% 40% 60%

Figure 13 : répartition selon les tranches d’age

2. Sexe:

Dans notre étude, nous avons rapporté une prédominance masculine, 889 hommes soit

un pourcentage de 77,91% et 254 femmes soit un pourcentage de 22,09%

Le sexe ratio était donc de 3,5
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H Homme

M Femme

Figure 14 : répartition selon le sexe

3. Année d’hospitalisation :

Le maximum des ECBU étudiés appartenaient a des patients hospitalisés durant I’année

2007 avec un pourcentage de 11,56%

1 |

2014 ‘ﬁl 4,47%
2013 W 8,85%
2012 W 10,17%
2011 W 7,45%

2010 10,60%

2009 W| 7,98%

2008 9,64%

2007 11,57%

2006 ﬁ 8,41%
2005 W 11,04%

2004 W 9,82%

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14%

Figure 15 : répartition selon I'année d’hospitalisation
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4. Année de réalisation d’ECBU :

Le taux maximal d’ECBU inclus dans notre étude ont été faits durant I'année 2007 avec un

pourcentage de 13,3%, suivi par I'année 2005 avec un pourcentage de 12,8%

13,30%

14% 12,80%
12% 11,10%

12,10%

10%

8%

6%

4%

2%

0%

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 16 : répartition selon I'année de réalisation de 'ECBU

Il. Profil clinique :

1. Motif d’hospitalisation :

La pathologie prostatique était le principal motif d’hospitalisation par un effectif de 427 patients,
soit un pourcentage de 37,42%, suivie par la pathologie rénale par un effectif de 268 patients,
soit un pourcentage de 23,48%, la pathologie vésicale représentait 22,52% par un effectif de 257
patients, la pathologie des ureteres représentait 4,03% par un effectif de 46 patients et en
dernier la pathologie des organes génitaux externes représentait 2,19% par un effectif de 25

patients
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pathologie orchi-epiddedymaire 2,19%
pathologie de |'urethre 10,34%
pathologie prostatique r’—’—’—’_w,u%
pathologie vésicale 22,52%
pathologie des ureteres 4,039
pathologie rénale 23,49%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Motif d'hospitalisation

Figure 17 : motifs d’hospitalisation répartis selon I’organe atteint

2. Durée d’hospitalisation :

Parmi nos patients, 1024 ont séjourné pendant plus de 48 heures, soit un pourcentage

de 89,74% alors que 116 patients ont séjourné moins de 48 h, soit un pourcentage de 10,16%.

i Moinsde 48 h
M Plus de 48 h

Figure 18 : durée d’hospitalisation répartie en moins et plus de 48 h
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3. Type d’infection urinaire :

59% de nos patients avaient une infection urinaire nosocomiale

i Nosocomiale

@ Communautaire

Figure 19 : Type d’ITU

4. Antécédents médicaux :

4.1. Antécédents généraux :

Un total de 301 patients était tabagique, soit un pourcentage de 26,38 ; 9 patients
avaient un antécédent de tuberculose pulmonaire, soit 0.78% ; 13 patients étaient alcooliques,
soit 1,14%; I’association alcool-tabac était remarquée chez 21 patients, soit 1,84% ;
I’association tuberculose-tabac était notée chez 10 patients, soit 0,87% alors que 349 patients
ont rapporté autres antécédents médicaux que ceux déja cités, soit 30,58%. Chez 438 patients,

cette donnée n’a pas été notée sur les dossiers.
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1

Sans antécédants 38%
TBK & tabagisme 1%
alcoolo-tabagique 2%

Autres W 31%

Tabagisme 26%
Alcoolisme 1%
Tuberculose 1%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figure 20 : Antécédents médicaux généraux

4.2. Infections urinaires :

12% de nos patients avaient un antécédent d’infection urinaire authentifiée par un ECBU

et traitée par une antibiothérapie adaptée.

Trimetoprime-sulfamétoxazol 7%
Type imipénéme 8,70%
ATB autres 3,50%

céftriaxone+genta | 0,90%
ceftazidime 1,70%
fluoroquinolones

41,70%
quinolones 1G
aminosides
céphalosporine 3G
céphalosporine 1G
penicilline 20%

0% 10% 20% 30% 40% 50%
M Oui

i Non

Infection urinaire

Figure 21 : Répartition selon I’'antécédent d’ITU et I’ATB pris
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4.3. Antibiothérapie probabiliste :

9% de nos patients ont recu une antibiothérapie empirique ; cette antibiothérapie a été a
base de céphalosporine de troisieme génération dans 47,30% des cas, de ciprofloxacine dans
27,50% des cas, de I'association céphalosporine de 3 éme génération et gentamycine dans
14,30% des cas, I'amoxicilline-acide clavulanique était utilisé dans 9,90% des cas et en dernier,

I'imipenéme était utilisé dans 1,10% des cas.

imipéneme 1,10%
Type
triaxone+genta 14,30%
ciprofloxacine 27,50%

céphalosporine 3G

amoxicilline

- . 9,90%
acide_clavulanique

0% 10% 20% 30% 40% 50%

B Oui

E Non

ATB probabiliste préalable

Figure 22 : Répartition selon I’'antécédent d’antibiothérapie probabiliste et son types

5. Intervention urologique dans les six derniers mois :

Nous avons relevé un antécédent d’intervention urologique dans les six mois précédant la
réalisation d’un ECBU chez 342 patients, soit un pourcentage de 29,97% alors que cette donnée

n’a pas été précisée pour 12 patients, soit 1,05%.
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Autre

Cystectomie

Mise a plat d'abcés scrotal
taille vésicale 6%
Reimplantation
Périnéostomie

Lombotomie 8%
Montée de sonde urétérale 25%
Urétrotomie 8%
RTUP 11%
RTUTV s 24%
M Oui
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

@ Non

Intervention chirurgicale urologique dans les 6
mois pécedent I'hospitalisation

Figure 23: Antécédent d’intervention urologique dans les 6 mois précédant le prélévement et

son type

6. Biopsie prostatique :

Parmi nos patients, soixante-huit ont eu une biopsie prostatique, soit 6%.

6%

M Oui
H Non

Figure 24 : Biopsie prostatique
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lll. Facteur de risque d’ITU grave :

1. Age extréme :

Dans notre population d’étude, un effectif de 653 patients avait un age supérieur a 65

ans, soit une prévalence de 57,23%.

M Oui
H Non

Figure 25 : Age extréme (> 65 ans)

2. Sexe masculin :

Un effectif de 889 patients était de sexe masculin, soit une prévalence de 77,91%
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M Oui
H Non

Figure 26 : Sexe masculin

3. Grossesse :

Parmi les 254 femmes de notre population d’étude, 7 étaient enceintes, soit un pourcentage

1%

Figure 27 : Grossesse

total de 0,61%

M Oui
M Non
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4. Ménopause :

Le nombre de femmes ménopausées au sein de notre échantillon étaient de 141, soit

12,35%

M Oui

H Non

Figure 28 : Ménopause

5. Immunodépression :

Un effectif de 116 patients était en immunodépression, soit 10,16%. Le diabéte était noté
chez 106 patients, soit 9,29%, la corticothérapie était notée chez 10 patients, soit 0,87% ; alors
que l'infection a VIH et l'utilisation des immunosuppresseurs n’ont pas été notés chez nos

malades.
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100% 95%

90%
Type 80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% 3,30%

0%

1,70%

corticothérapie diabéte autres

i Oui

M Non

Immunosuppression

Figure 29 : Répartition selon I'immunodépression et ses types

6. Comorbidité :

Nous avons noté une comorbidité chez 7 % de nos patients, dont le diabéte représentait
la majorité par un taux de 85,50% suivi par les traumatismes du bassin par un taux de 11,80% et

les Iésions médullaires par un taux de 2,60%.
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20% 85,50%
80%
Type 70%
60%
50%
40%
30%
20% 11,80%
o .
0%
diabéte sucré Lésions traumatisme du
medullaire bassin

M Oui

M Non

Comorbidités

Figure 30 : Répartition selon les comorbidité et leurs types

7. Cathéters urinaires :

7.1. Sondage vésical :

47% de notre population avaient une sonde vésicale dont 68,8% étaient des sondes a demeure.
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80%

68,80%
70%

Type 60%

50%
47%
M Oui
E Non
53%

Sondage urinaire

40%

31,30%

30%
20%
10%

0%
A demeure Intermittent

Figure 31 : Répartition selon le sondage vésical et son type

7.2. Cystostomie a minima :

Une prévalence de 13% de nos patients portaient un cathéter sus-pubien dont la durée

dépassaient un mois chez 75,4% des cas.

80% 75,40%
70%

Duree

60%
50%
40%
30% 24,60%
20%
10%

0%
Moins d'un mois Plus d'un mois

M Oui

M Non

Cystostomie a minima

Figure 32 : répartition selon le port de cystostomie a minima et sa durée
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8. Insuffisance rénale :

Dans notre étude, 12% des prélevements positifs appartenaient a des patients qui avaient

une insuffisance rénale

M Oui
H Non

Figure 33 : Répartition selon I'insuffisance rénale

9. Greffe rénale :

Aucun des patients de notre étude n’a eu une greffe rénale

10. Anomalie anatomique :

total de 943 patients avait des anomalies anatomiques, soit un pourcentage de

Un

82,64%
Ces anomalies sont représentées essentiellement par I’'HBP dans 26%, la lithiase rénale et

la sténose, l'uretre et les tumeurs de vessie dans 13% alors que le cancer du col, la JPU et la

lithiase de vessie représentaient 2% chacune.
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tumeur de vessic GG 120
fistule urinaire D 5%
mégaurétere M 1%
sténose de l'urétere @9 1%
sténose du col vésical I 4%
néo ducol 2%
sténose de l'uréthre TN 12%
jonction pyélo-urétérale M 2%
lithiase de vessie I 2%
lithiase de I'uretare D 4%
lithiase rénale I 137%¢
Her I 20
ADK prostatique (I 5%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

woui

i Non

Figure 34 : Différents types d’anomalies urologiques anatomiques

11. Anomalie fonctionnelle :

Un total de 10 patients avait des anomalies fonctionnelles, soit un pourcentage de 0,87%

90%
77,80%

Type 70%

50%
40%
30%

20% 11,10% 11,10%
o |
0%
vessie incontinance Sd de la queue
neurclogique urinaire de cheval

E Oui

E MNon

Figure 35 : Anomalie fonctionnelle et ses types
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IV. Profil microbiologique :

1. Mode de prélévement :

Dans notre étude le prélevement des urines était fait de facon ordinaire dans 46% des
cas, par sonde vésicale dans 36%, suivi par le prélevement par cystostomie dans 13% des cas,
ensuite, le prélevement par néphrostomie représentait 3% et en dernier, les ECBU ont été faits a

partir d’une sonde urétérale simple dans 2% des cas.

M Préléevement ordianire
M Prélévement sur sonde vésicale
i Cystostomie a minima

i Néphrostomie

i Prélévement sur sonde urétérale

Figure 36 : répartition selon le mode de prélévement d’urines pour ECBU

2. Germes isolés :

47,50% ; suivi par k. pneumoniae par un pourcentage de 16,50% ; en troisieme place,
nous avons trouvé S. aureus par un pourcentage de 9,60% ; Enterobacter était en quatrieme lieu
par un pourcentage de 7,80%; alors que P. mirabilis et P. aeruginosa étaient isolés,
respectivement, dans 5,10% et 5% des cas; Streptocoque représentait 2,30% des cas ; A.
boumanii ainsi que I'Entérocoque étaient isolés de facon égale dans 1,60% des cas pour
chacun ; en dernier, Citrobacter et Serratia étaient rarement isolés, dans 1,50% et 1,30%

respectivement.
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Autres
Citrabacter 1,50%
Serratia 1,30%

enterobacter 7,80%
Acenitobacter boumanni 1,60%
Pseudomonas aeurogenosa 5%

Entérocoque 1,60%
Streptocoque 2,30%
Proteus mirabilis 5,10%

Klebsiella 16,50%
Staphylocoque aureus 9,60% 47,50%
E coli |
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 37 : prévalences des germes isolés

3. Germe isolé selon mode de prélévement :

Nous avons retrouvé qu’E. Coli était prédominante quel que soit le mode de prélevement,
alors que S. aureus, était plus fréquent dans les prélévements sur sonde vésicale ainsi que K.

pneumoniae et A. boumanii par des taux de 5,67%, 8,35% et 1,19%.

Tableau | : principaux germes isolés selon le mode de prélevement urinaire

Mode de prélevement
ordinaire S,o.nde .Cy?tos.tc?m— Néphr.osto— S,or,lde
vésicale ie a minima mie urétérale
E, Coli 19,10 % 15,22 % 7,46 % 2,09 % 0,30 %
w S, aureus 3,88 % 5,67 % 0,9% 0,30 % 0,30 %
'% K, pneumoniae 7,76 % 8,35 % 2,09 % 0,30 % 0%
% P, mirabilis 2,38% 0,9% 1,19 % 0% 0%
” P, aeruginosa 2,09 % 1,5 % 1,19 % 0,61 % 0,61 %
E, cloacae 3,58 % 3,28 % 0,61 % 0% 0%
A, boumanii 0% 1,19 % 0% 0% 0%
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4. Répartition des germes selon le type d’ITU :

D’aprés nos résultats, les germes dont la fréquence d’isolement était plus élevée
en nosocomiale sont P. Aerogenosa, A. Boumani, Enterobacter et Serratia par des prévalences

successives de 56,66%, 73,33%, 51,13% et 61,53%

Tableau Il : répartition des germes selon le type d’infection urinaire.

Types

D’ITU Nosocomiale Communautaire Total
Germes
E. coli 194 37,43% 321 62,57% 513
S. aureus 46 54% 66 58,92% 112
K. pneumoniae 84 47,72% 103 52,28% 197
E. cloacae 45 51,14% 42 48,86% 87
P. mirabilis 16 46,16% 35 53,84% 65
P. aeruginosa 34 56,67% 26 43,33% 60
Enterocoqure 18 61,54% 15 38,46% 26
A.Boumanii 11 68,75% 5 31,25% 16
Citrabacter 7 46,67% 8 53,33% 15
Serratia 8 61,54% 5 38,46% 13
Autres 2 50% 2 50 % 4
Total 474 649 1141
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V. Etude de résistance bactérienne aux principaux ATB:

1. Etude pour I’'amoxicilline acide clavulanique (AMC) :

1.1. Profil d’E. coli :

La résistance de I'E. col/i a ’AMC avait passé de 35% en 2004 a 61% en 2014. La
prévalence des souches intermédiaires avait aussi augmenté passant de 8% a 17% entre 2004 et

2014.

80%
70%
60% 61%
50%
40%
30%

20%

10%

7%

0% 6%

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
= Sensible == |ntermédiare Résistent

Figure 38 : Courbe d’évolution du profil d’ £ co/i par rapport a I’”AMC

1.2. Profil de staphylocogue aureus (S. Aureus) :

La résistance de S. aureus a I'AMC n’a pas pratiquement changé entre 2004 et 2014 par
des prévalences de 43% et 40% successivement, néanmoins, la courbe de I’évolution a montré
des fluctuations avec une baisse marquée de 29% entre 2005 et 2007 et de 10% entre 2007 et

2009.
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100% - 100% 100%
90% -
80% -

70% - 579 60% 60%
60% -

50% = Sensible
50% | 43% <

40% 40%  |ntermédiare

40% 1 29%  29% Résistent
30% - 20% 1
20% - 10%. 10%

% % 0% 0%

10% 1 0% 0%/ 0% o%/\oV
0%

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 39 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus par rapport a I’AMC

1.3. Profil de K. pneumoniae :

Nous avons noté une augmentation de la prévalence des souches de K. pneumoniae
résistantes a I’AMC, passant ainsi d’un taux de 36% en 2004 a un taux de 58% en 2014, avec un

maximal de prévalence observé en 2010 par un pourcentage de 76%.

90% 80%
80% -
70% -
60% - .
% 5%
50% W
40% -
30% - 20%
0, 4 0,
20% | 4, 13% 55
10% - W%
0% T T T T T T T T T T 1
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

76% 73%
67%

61% 0
54% 55% %

50%

= Sensible

= |ntermédiare

Résistent

Figure 40 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a I’AMC
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1.4. Profil de P. mirabilis :

La résistance de P. mirabilis a I’AMC a aussi marqué une hausse de 20% en 2004 a 67% en 2014.
Nous avons noté au cours de lI'année 2006 et 2010une prédominance absolue a 100% de la souche

résistance ; d’autre part, la souche intermédiaire baisse également de 20% a 0% entre 2004 et 2014.

120%
100% 100%
100%
83%
[+
80% 67% 67%
60% 45% 50%
(]
40% 0 40%
40% 38R 33% 33% 33%
20% 20%
20% 9% 13%
% 0%
0%
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
= Sensible = |ntermédiare Résistent

Figure 41 : Courbe d’évolution du profil de P. mirabilis par rapport a I’AMC

1.5. Profil de P. aeruginosa :

Un taux de 67% des souches isolées en 2004 étaient résistantes a ’AMC, ce pourcentage
a atteint 100% en 2006, 2008, 2011,2012 et 2013 alors qu’en 2014, 50% des souches étaient
résistantes mais au dépend de la souche intermédiaire, tandis que la souche sensible a été

devenue nulle depuis I’année 2011.
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Figure 42 : Courbe d’évolution du profil de P. aeruginosa par rapport a I’AMC

1.6. Profil d’Enterobacter cloacae :

Le taux de résistance avait resté stable entre 2004 et 2014 en étant 63% et 67%

respectivement. Des fluctuations ont été remarquées avec une majoration de 100% en 2013.

120% -
100% - 100% 100%
89%
80% - SR
75%
67% 67% =Sensible
60% - 63% 9
0 7%—58% 60% e |ntermédiare
40% - Résistent
20% - 2
13&%
0% T 0% T T =0%—r=0%—T—0% =%
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 43 : Courbe d’évolution du profil d’ £ cloacae par rapport a I’AMC
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2. Etude pour I'amoxicilline :

2.1. Profild’E. coli :

Nous avons noté une augmentation de la prévalence de résistance de I'£E. co/i a ’AMX ; un taux

de 69% en 2004, qui était le taux le plus bas noté, versus 77% en 2014.

100% 96%
85%

90% 82%
" 79% 8% 76% 6% 77%
80% 69% 70%  70%
70%
60%
50%
40%

ool 26% .
30% 20% 21%
20%
10%
0%

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

= Sensible == |ntermédiare Résistent

Figure 44 : Courbe d’évolution du profil de £ co/i par rapport a I’AMX

3. Etude pour I’'ampicilline :

3.1. Profild’E. coli :

Un pourcentage de 88% des souches isolées en 2004 étaient résistances a I’AMP alors

qgu’en 2014, 67% des souches qui ont été résistantes.
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Figure 45 : Courbe d’évolution du profil d’£. Coli par rapport a I’AMP

4. Etude pour pipéracilline :

4.1. Profil d’E. coli :

Dans notre étude, en 2004 la souche d’E. coli résistante a la pipéracilline représentait la
moitié des souches isolées ; au cours de I'évolution, cette souche avait baissé pur atteindre un
taux de 40% alors que la souche intermédiaire avait émergé depuis I'année 2007 pour atteindre

en 2014 une prévalence de 20%.
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Figure 46 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la piperacilline.

5. Analyse pour Ticarcilline :

5.1. Profil d’E .coli :

La prévalence de la résistance de ce germe a la ticarcilline avait légerement aussi augmenté

passant de 70% en 2004 a 80% en 2014
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Figure 47 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la ticarcilline
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6. Analyse pour la céfotaxime :

6.1. Profil d’E. coli :

Notre étude a objectivé une baisse des souches résistantes a la CTX passant d’une
prévalence de 44% en 2004 a 31% en 2014, ce au dépend des souches intermédiaires qui
avaient passé de 13% a 25%, tandis que la prévalence des souches sensibles était en

augmentation continue, d’un taux de 44% en 2004 a un taux de 97% en 2013 avant de baisser

encore en 2014 a un taux de 44%.
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Figure 48 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la CTX.

6.2. Profil de P. Aeruginosa :

Au cours des années de I'étude, une nette prédominance de la souche résistante a été
remarquée, alors que la souche sensible a marqué un pic au cours de I'année 2009. En 2014, la
prévalence de la souche résistante était nulle ainsi que la souche sensible tandis que la

prévalence de la souche intermédiaire était 100%.

- 62 -



Profil de I'antibiorésistance des germes uropathogénes au service d’urologie sur une durée de dix ans :
2004 - 2014

100% - 100% 100% 100% 100% 10p%
0% 1 80%

80% -
70% -

75%
67% 67%

60% - 50% 50% =Sensible
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0%

= |ntermédiare

Résistent

0%

T T T T 1

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 49 : Courbe d’évolution du profil de P. Aeruginosa par rapport a la CTX .

7. Analyse pour la céfalotine (KF) :

7.1. Profil d’E .coli :

Dans notre étude, la prévalence de la souche d’E. coli résistante a la KF avait resté stable
a 53% de 2004 a 2014 avec quelques variations au cours des années de I’étude ; alors que la
prévalence de la souche sensible avait baissé de 33% a 20% versus une légere élévation de la

prévalence de souche intermédiaire passant ainsi de 14% en 2004 a 20% en 2014.
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Figure 50 : Courbe d’évolution du profil d’£ co/i par rapport a la KF.
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7.2. Profil de S. aureus :
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Figure 51 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus par rapport a la KF.

7.3. Profil de K. pneumoniae:

Notre étude a montré une augmentation de résistance de K. pneumoniae a la KF entre
2004 et 2014 ; ainsi son prévalence avait passé de 50% a 63% durant la période de I’étude. La

prévalence de la souche intermédiaire était devenue nulle depuis 2012.
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Figure 52 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la KF.
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8. Etude pour la céfoxitine (Eox) :

8.1. Profil d’E. coli :

Durant cette étude, nous avons noté une décrue de la résistance d’£. coli a la Eox ;
passant d’une prévalence de 40% en 2004 a une prévalence de 23% en 2014, alors que la souche

sensible avait marqué une nette augmentation de 20% en 2004 a 62% en 2014.
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Figure 53 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la Eox.

8.2. Profil de K. pneumoniae :

La prévalence des souches de K. pneumoniae_résistantes a I’Eox avait également diminué
au cours de la période de I'étude ; ainsi toutes les souches isolées en 2004 étaient résistantes

alors qu’en 2014 seulement 40% des souches isolées étaient résistantes.
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Figure 54 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la Eox.

9. Analyse pour céftriaxone (CRO) :

9.1. Profild’E. coli :

Bien que la prévalence des souches d’£.coli sensibles a la CRO avait baissé, passant de
88% en 2004 a 67% en 2014, elle restait le long de la durée d’étude supérieure a celle des
souches résistantes et intermédiaires ; cette derniére souche, par contre, avait marqué une
hausse pour passer d’une prévalence nulle en 2004 a 33%en 2014 ; ce au dépend des souches

résistantes dont la prévalence avait baissé de 12% en 2004 pour devenir nulle en 2014.
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Figure 55 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la CRO.
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9.2. Profil de S. aureus :

La prévalence des souches de S. aureus résistantes a la céftriaxone avait diminué de 60%
en 2004 a 0% en 2014. Par ailleurs, les souches sensibles avaient resté prédominantes presque

le long de la durée d’étude.
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Figure 56 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus par rapport a la CRO

9.3. Profil de K. pneumoniae :

La résistance de K. pneumoniae a la CRO avait marqué une nette augmentation passant
ainsi d’une prévalence de 14% en 2004 a 50% en 2014 ; cette augmentation s’était faite au

dépend de la baisse de prévalence des souches sensibles de 86% en 2004 a 50% en 2014.
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Figure 57 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la céfoxitine

9.4. Profil d’E. cloacae:

L’évolution de la prévalence des souches d’£. c/oacae résistantes a la CRO a été marquée
par des fluctuations ; d’une prévalence de 50% en 2004, le taux avait baissé pour devenir nul en
2006, puis une hausse importante a été notée jusqu’a un taux de 100% en 2011 pour diminuer

encore a 50% en 2014.
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Figure 58 : Courbe d’évolution du profil d’£. cloacae par rapport a la CRO

- 68 -



Profil de I'antibiorésistance des germes uropathogénes au service d’urologie sur une durée de dix ans :
2004 - 2014

10. Analyse pour la céfixime :

10.1. Profil d’E. coli :

La prévalence des souches d’E.coli résistantes a la céfixime restait stationnaire entre
2004 et 2014 par des taux de 54% et 50% respectivement ; tandis que la prévalence des souches

sensibles avait baissé au dépend d’une hausse de celle des souches intermédiaires.
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Figure 59 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la céfixime

10.2. Pour S. aureus :

Durant la durée de notre étude, I’évolution de la résistance de S. aureus a la céfixime
n’était pas unidirectionnelle, de ce fait, nous avons retrouvé une prédominance absolue d’une
souche, soit sensible ou résistante, durant une longue période. En 2004 la souche intermédiaire
représentait 100% ; en 2007, 2008, 2011 et 2013la souche résistante représentait 50% des
souches isolées ; alors qu’en 2014 la prévalence de cette souche était nulle versus une

prévalence de 100% de la souche sensible.
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Figure 60 : Courbe d’évolution du profil d’S. aureus par rapport a la céfixime

10.3. Profil de K. pneumoniae :

Dans notre travail, le profil de résistance de K. pneumoniae a la céfixime avait changé,
passant d’une prévalence nulle en 2004 a une prévalence de 67% en 2014 contre une baisse de
la prévalence de la souche sensible d’un taux initial de 100% en 2004 a un taux de 17% en
2014 ; d’autre part la souche intermédiaire avait émergé a partir de I’lannée 2007 avec un taux

maximal de 20% atteint en 2008 et 2010 puis un taux de 17% en 2014
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Figure 61 : Courbe d’évolution du profil d’K. pneumoniae par rapport a la céfixime.
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11. Etude pour céftazidime (Caz) :

11.1. Profil d’E. coli :

La souche d’E. colisensible a la Caz restait majoritairement prédominante par rapport
aux deux souches résistantes et intermédiaire, jusqu’a I'année 2013 ol une diminution de la
prévalence de la souche sensible a été notée passant d’un taux de 87% a 38% en 2014,
parallelement a une augmentation de la prévalence de la souche résistante passant ainsi d’un

taux de 7% a un taux de 54% en 2014.
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Figure 62 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la Caz

11.2. Profil de_K. pneumoniae :

L’évolution du profil de résistance de K. pneumoniae a la Caz a objectivé par une
prédominance de la souche sensible jusqu’a I'année 2012 ou nous avons assisté a une baisse de
sa prévalence pour passer de 100%en 2004 a 13% en 2013 puis 33% en 2014, contre une
élévation de prévalence de la souche résistante passant de 0% en 2004 a 88% en 2013 puis 50%
en 2014 ;la souche intermédiaire, apres avoir marqué un pic de 100% en 2006, restait a une
prévalence faible voire nulle jusqu’a I'année 2013 ou elle commencait a émerger pour atteindre

un taux de 20% en 2014.
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Figure 63 : Courbe d’évolution du profil d’K. pneumoniae par rapport a la Caz.

11.3. Pour P. aeruginosa :

La prévalence de la souche sensible restait grossierement majoritaire malgré les
fluctuations surtout en 2009, ou nous avons noté une prévalence nulle au dépend d’un pic a
100% de la souche résistante. En 2004 la souche résistante représentait 50% alors qu’en 2014

elle représentait 33% contre 67% de la souche sensible.
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Figure 64 : Courbe d’évolution du profil de P. aeruginosa par rapport a la Caz.
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11.4. Profil d’E. cloacae :

La souche d’ E. cloacae résistante a la Caz avait apparu a partir de I'année 2006, marqué

deux pics de prévalence a 100% en 2007 et 2013 avant de redevenir nulle en 2014.
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Figure 65 : Courbe d’évolution du profil d’ E. c/loacae par rapport a la Caz.

12. Analyse pour la Nétilmicine :

12.1. Profil d’E. coli :

L’évolution du profil de I’E. coli vis a vis de la nétilmicine avait objectivé, dans notre
travail, une baisse de la prévalence de la souche sensible, passant de 74% en 2004 a 50% en
2014 ; au dépend d’une hausse de la prévalence de souche intermédiaire ; par ailleurs, la souche
résistante avait gardé, globalement, une prévalence basse de moins de 30% le long des années

de I’étude.
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Figure 66 : Courbe d’évolution du profil d’E. coli par rapport a la nétilmicine

12.2. Profil de S. aureus :

La prévalence de la souche de S. aureus résistancte a la nétilmicine avait resté basse par
rapport a celle de la souche sensible qui était majoritaire ; de 2004 a 2008, la prévalence était
nulle, 25% des souches isolées en 2009 et 33% entre 2012 et 2013 étaient résistantes ; alors
qu’en 2014, cette prévalence est redevenue nulle avec une baisse de celle de souche sensible de
50% au dépend d’une augmentation de la prévalence de la souche intermédiaire atteignant 50%

en 2014.

120% -~

100% 100%
0, - 1 0,
100% 100%  100% 00%

80% -
= Sensible

60% -
0 50% e |ntermédiare
40% - 33% Résistent

25% 170, -

20% - /
/\ {,N 09 —0%

O% L 0% 0% O% O% T T U/ T T
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 67 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus par rapport a la nétilmicine
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12.3. Profil de K. pneumoniae:

Dans notre étude, nous avons noté une prédominance nette de la souche sensible le long
des ans de I’étude, avec une augmentation de 75% en 2004 a 100% en 2014 ; par contre la
souche résistante qui représentait 25% en 2004 est devenue nulle en 2014 apres avoir marqué

une hausse de prévalence en 2012 et 2013 par un taux de 50% .
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Figure 68 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la nétilmicine

12.4. Profil de P. mirabilis :

La prévalence de la souche de P. mirabilis sensible a la nétilmicine était majoritaire le
long des ans de I’étude, avec un taux de 75% en 2004 et 100% en 2014 ; par contre, la souche
résistance était d’émergence entre 2005 et 2008 par une prévalence de 25%, puis entre 2012 et

2013 par une prévalence de 50% alors qu’elle est redevenue nulle en 2014.
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Figure 69 : Courbe d’évolution du profil de P. mirabilis par rapport a la nétilmicine

13. Etude pour mécillinium (MEC) :

13.1. Profil d’E. coli :

L’évolution du profil de résistance d’E. co/i au mécillinium avait montré une alternance
entre la souche sensible et la souche résistante le long de la période d’étude ; une prévalence de

50% pour chaque souche a été notée en 2004, 2006,2012 et en 2014.
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Figure 70 : Courbe d’évolution du profil d’E. coli parrapport au MEC.
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14.

Etude pour monocycline :

14.1.Profil d’E. coli :

a 201 en passant ainsi de 9% a 50%

La prévalence de souche d’£. colirésistante a la monocycline avait augmenté depuis 2004
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Figure 71 : Courbe d’évolution du profil d’E. coli parrapport au monocycline.

14.2.Profil de S. aureus :

La prévalence de la résistance de S. aureus a la minocycline avait diminué d’un taux de

33% en 2004 jusqu’a 0% en 2014 malgré I’évolution fluctuante avec des prévalences maximales

de 67% en 2009, de 50% en 2011 et 2012, alors que la prévalence de la sensibilité avait

globalement augmenté d’un taux initial de 67% en 2004 a 100% en 2014.
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Figure 72 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus parrapport a la monocycline

15. Etude pour la Doxycycline :

15.1.Profil d’E. coli :

Selon notre étude, le profil de résistance d’£. coli a la doxycyline avait resté stable, de
33% en 2004, aprés un pic a 67% en 2010, a 33% encore en 2014 ; par contre, la prévalence de
souche sensible avait baissé de 67% en 2004 a 33% en 2014, c’était au dépend de

I’'augmentation de la prévalence de souche intermédiaire a 33% apres avoir été nulle en 2004.
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Figure 73 : Courbe d’évolution du profil d’E. coli par rapport a la doxycycline
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15.2.Profil de S. aureus :

L’évolution du profil de S. awreus vis-a-vis la doxycycline avait objéctivé une
prédominance constante de la souche sensible le long de la durée d’étude, avant de devenir
nulle en 2014 au dépend d’une augmentation de la souche intermédiaire qui atteignait 100% en
2014.la prévalence de la souche résistante était basse voire nulle la plupart des années de notre
étude hormis quelques émergences en 2005,2007,2008 et 2011 par des taux de 33%,29%, 33%

et 50% respectivement.
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Figure 74 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus parrapport a la doxycycline

15.3.Profil de K. pneumoniae :

La prévalence de la résistance de K. pneumoniae_ a la doxycycline avait augmenté passant
d’un taux de 33% en 2004 a 100% en 2013 maintenu en plateau jusqu’a 2014, ce au dépend

d’une baisse de la souche sensible d’une prévalence de 67% a 0% en 2013 et 2014 ;
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Figure 75 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la doxycycline

16. Etude pour la Tétracycline :

16.1. Profil d’E. coli :

La souche d’E. coli résistante a la tétracycline était prédominante le long de la durée
d’étude mais avec une légere baisse ‘une prévalence de 100% en 2004 a 73% en 2014 ; la souche
sensible était nulle sauf au cours de I'année 2008 et 2012 ou la prévalence a marqué un pic a

67% et 100% respectivement.
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Figure 76 : Courbe d’évolution du profil d’E. coli parrapport a la tétracycline
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2004 - 2014

17. Etude pour Chloramphénicol :

17.1. Profil d’E.coli :

La prévalence de la souche résistante avait baissé, malgré les fluctuations notées au

cours des années, de 50% en 2004 a 29% en 2014.
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Figure 77 : Courbe d’évolution du profil d’E. coli par rapport au chloramphénicol

18. Etude Triméthoprime-sulfaméthoxazole (SXT) :

18.1. Profil d’E. coli :

La résistance de I’£. co/i a la SXT avait baissé d’une prévalence de 64% en 2004 a 25% en
2014 au dépend d’une augmentation de la prévalence de souche sensible passant de 31% en

2004 a 63% en 2014.
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Figure 78 : Courbe d’évolution du profil d’£E. coli parrapport a la SXT

18.2. Profil de S. aureus :

La prévalence de souche résistante avait aussi baissé de 40% en 2004 a 20% en 2014
malgré les variations remarquées au cours des ans de I’étude ; par ailleurs, la souche sensible

avait marqué également des fluctuations mais la prévalence avait globalement augmenté de 60%

a 80% entre 2004 et 2014.
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Figure 79 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus par rapport a la SXT.
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18.3. Profil de K. pneumoniae :

L’évolution d profil de K. pneumoniae vis-a-vis la SXT avait resté constante ; de ce fait, la
prévalence de souche résistante était le long des ans de I’étude supérieure a celle de la souche

sensible et en augmentation davantage passant de 55% en 2004 a 64% en 2014.
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Figure 80 : courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la SXT

18.4. Profil d’E. cloacae :

La prévalence de la souche résistante avait diminué, apres avoir décrit des fluctuations,
passant de 50% a 33% entre 2004 et 2014 ; la cinétique de la souche sensible avait aussi baissé
dans le méme sens, ceci était au dépend d’une augmentation de la souche intermédiaire de 0%

en 2004 a 33% en 2014.
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Figure 81 : Courbe d’évolution du profil d’£. c/oacae par rapport a la SXT.

19. Etude pour I’Erythrimycine :

19.1. Profil d’E. coli :

Méme si la prévalence de la souche résistante avait baissé, de 85% en 2004 a 67% en 2014, elle

restait au cours de ces dix ans supérieure a celle de la souche sensible.
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Figure 82 : Courbe d’évolution du profil d’£E. co/i par rapport a I’Erythromycine
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20. Etude de la ciprofloxacine (CIP) :

20.1. Profil d’E. coli :

Notre étude montre que la prévalence de souche d’E. col/i résistante a la CIP était en
augmentation continue passant ainsi de 28% en 2004 a 83% en 2014 ; alors que la prévalence de

la souche sensible avait baissé de 64% en 2004 a 17% en 2014.
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Figure 83 : Courbe d’évolution du profil d’£E. co/i par rapport a la CIP

20.2. Profil du_S. aureus :

La prévalence de la résistance du S. aureus a la CIP avait augmenté pour passer de 25% a
50% entre 2004 et 2014, au dépend d’une baisse de la prévalence de souche sensible de 75% en
2004 a 50% en 2014 ; la souche intermédiaire avait émergé seulement en 2006,2009 et 2010

par des prévalences successives de 17%, 20% et 17%.
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Figure 84 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus par rapport a la CIP.

20.3. Profil de K. pneumoniae:

La prévalence de la souche résistante avait augmenté passant de 11% en 2004 a 58% en 2014 au

dépend d’une baisse de la prévalence de la souche sensible de 89% en 2004 a 42% en 2014.
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Figure 85 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la CIP
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20.4. Profil de P. aeruginosa :

L’évolution du profil de P. aeruginosa n’a pas changé de facon significative entre 2004 et 2014,

de ce fait, la prévalence de la souche résistante a passé de 33% a 40% entre 2004 et 2014.
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Figure 86 : Courbe d’évolution du profil de P. aeruginosa par rapport a la CIP

20.5. Profil d’E. cloacae:

La cinétique de I’évolution de la résistance a la ciprofloxacine a été marquée par une légeére
augmentation de sa prévalence de 20% en 2004 a 25% en 2014 aprés avoir fait plusieurs

fluctuations avec un pic de 83% en 2013.
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Figure 87 : Courbe d’évolution du profil d’£. cloacae par rapport a la CIP.

Etude de la Norfloxacine (NOR) :

21.1. Profil d’E. coli :

La souche d’£. colirésistante a la NOR avait augmenté de prévalence passant ainsi de 35%

en 2004 a 88% en 2014au dépend de la souche sensibles qui avait baissé de 58% en 2004 a 13%

en 2014.
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Figure 88 : Courbe d’évolution du profil d’£. Coli par rapport a la NOR
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22. Etude de I’Ofloxacine :

22.1. Profil d’E. coli :

Cette étude avait objectivé une augmentation de la prévalence de la souche résistante d’une
valeur de 39% a une valeur de 80% entre 2004 et 2014, au dépend d’une baisse de la prévalence

de souche sensible de 58% en 2004 a 20% en 2014.
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Figure 89 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a I’ofloxacine

22.2. Profil de k. pneumoniae :

La prévalence de la souche résistante avait augmenté de 25% a 40%, alors que celle de la
souche sensible avait baissé de 75% a 40%. Par ailleurs, la souche intermédiaire avait émergé a

partir de I’an 2013 avec une prévalence de 25%.
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Figure 90 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a I’'ofloxacine

22.3. Profil d’E. cloacae :
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Figure 91 : Courbe d’évolution du profil d’£. c/oacae par rapport a I’ofloxacine
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23. Etude de la pefloxacine (PEF) :

23.1. Pour E. coli :

Le profil d’évolution de la résistance de I’E. co/i a la PEF n’avait pas changé de facon
significative, ‘une prévalence de 50% en 2004 a 43% en 2014, par contre la prévalence de la

souche sensible avait augmenté de 0% a 57% entre 2004 et 2014.
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Figure 92 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la pefloxacine

24. Etude de I'acide naldixique (AN) :

24.1. Profil d’E. coli :

La prévalence de de la souche résistante n’avait que peu changé entre 2004 et 2014
passant d’une valeur de 77% a une valeur de 75%, par contre, la prévalence de la souche sensible
avait baissé de 23% a 13% au dépend d’une hausse de la prévalence de la souche intermédiaire

d’une valeur nulle a 13% en 2014.
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Figure 93 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a I’AN.

24.2. Profil de K. pneumoniae :

Nous avons noté, durant la période de cette étude, une augmentation de la prévalence
de la souche résistante passant de 50% en 2004 a 75% en 2014 au dépend d’une baisse de celle

de la souche sensible de 50% en 2004 a 25% en 2014.
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Figure 94 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a I’AN.
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25. Etude de la nitrofurantoine (NIT) :

25.1. Profil d’E. coli :

Notre étude avait objectivé une diminution de la résistance d’E. col/i passant d’une
prévalence de 55% en 2004 a 17% en 2014 ; en revanche, la prévalence de la souche sensible

avait augmenté de 36% a 67% en dix ans.
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Figure 95 : Courbe d’évolution du profil d’£E. co/i par rapport a la NIT.

26. Etude de la fosfomycine (FOS):

26.1. Profil d’E. coli :

Notre étude avait objectivé une baisse de la résistance d’£. coli a la fosfomycine de telle
sorte que sa prévalence avait baissé de 50% a 0% entre 2004 et 2014 ; dans un autre sens, la
souche sensible avait augmenté de prévalence passant ainsi de 25% a 100% durant la période de

I’étude.

- 93 -



Profil de I'antibiorésistance des germes uropathogénes au service d’urologie sur une durée de dix ans :

2004 - 2014

120% -

100% - 100%

80% -

0,
3% = Sensible
60% - .
= |ntermédiare
50%
Résistent

40% -

36%

20% - 18% 20%

1%
O% T T T T CII;U T T 0% Crl}D T —9'%
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 96 : Courbe d’évolution du profil d’£. co// par rapport a la FOS.

27. Etude de la colistine (CT):

27.1. Profil d’E. coli :

Le profil d’£. colivis-a-vis la CT. a été marqué le long des années de cette étude par une
prédominance nette de la souche sensible par une prévalence moyenne de 89% (77% en 2004 a

88% en 2014).
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Figure 97 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la CT.
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27.2. Profil de K. pneumoniae :

Dans notre étude, nous n’avons rapporté aucune émergence de souche de K. pneumoniae
résistante a la colistine, par contre c’était la souche intermédiaire qui avait fait apparition en

2007,2001 et 2013 par des prévalences de 33%, 14% respectivement.
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Figure 98 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la CT.

28. Etude de gentamycine (GEN) :

28.1. Profil d’E. coli :

Durant la période d’étude, nous avons remarqué que la gentamycine gardait son
efficacité sur I’E. coli avec une augmentation de la prévalence de souches sensibles de 58% a
72% de 2004 a 2014 au dépend d’une diminution des souches intermédiaire et stabilité de

prévalence des souches résistantes.
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Figure 99 : Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la GEN.

28.2. Profil de S. aureus :

La prévalence de la sensibilité a la gentamycine décrivait une décrue nette de 86% a 20%

entre 2004 et 2014, au dépend d’une augmentation des souches résistantes et intermédiaires.
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Figure 100 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus par rapport a la GEN.
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28.3. Profil de K. pneumoniae :

Une légeére augmentation des souches sensibles a été notée dans ce travail, passant de
63% a 67% de 2004 a 2014, mais de facon sommaire, la courbe d’évolution montre une stabilité

des phénotype de k. pneumoniae vis-a-vis la gentamycine.
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Figure 101 : Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la GEN.
28.4. Profil de P. mirabilis :

La gentamycine a gardé son efficacité sur le P. mirabilis avec une légére augmentation de

prévalence des souches sensibles de 50% a 67%.
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Figure 102 : Courbe d’évolution du profil de P. mirabilis par rapport a la GEN.
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28.5. Profil d’E. cloacae :

Notre étude a objectivé une stabilité des phénotypes d’E. cloacae entre 2004 et 2014
avec une tendance a 'augmentation de prévalence des souches sensibles (une prévalence de 29%

en 2004 a 50% en 2014).
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Figure 103 : Courbe d’évolution du profil d’E. c/oacae par rapport a la GEN.

29. Etude par rapport a I’Amikacine :

29.1. Profil d’E. coli :

L’Amikacine a également gardé son efficacité sur I’E. coli, en en témoignant la prévalence

des souches sensibles qui passait de 50% en 2004 a 67% en 2014.
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Figure 104 : Courbe d’évolution du profil d’E. co/i par rapport a I’Amikacine
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29.2. Profil de P. aeruginosa :
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Figure 105 : Courbe d’évolution du profil d’P. aeruginosa par rapport a I’Amikacine

30. Etude par rapport a la tobramycine :

30.1. Profil d’E. coli :

Une nette prédominance des souches sensibles a été observée le long de la durée de

notre travail avec une élévation de 55% a 86% depuis le début de I’étude
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Figure 106: Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la tobramycine
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30.2. Profil de S. aureus :
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Figure 107: Courbe d’évolution du profil de S. aureus par rapport a la tobramycine

30.3. Profil de K. pneumoniae :

L’évolution du phénotype de K. pneumoniae sensible a la tobramycine a marqué une légere
baisse durant les deux derniéres années de I'étude aprées une longue période de stabilité, alors que le

phénotype résistant est en augmentation progressive depuis I’an 2006.
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Figure 108: Courbe d’évolution du profil de K. pneumoniae par rapport a la TOB
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30.4. Profil d’E. cloacae :

La courbe d’évolution de la sensibilité d’£ cloacae a la tobramycine décrivait une
tendance a la baisse malgré que la prévalence de souches sensibles demeure a 60% en 2014

apres une prévalence de départ de 45% en 2004.
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Figure 109 : Courbe d’évolution du profil d’£. c/loacae par rapport a la TOB

31. Etude par rapport a la nétilmicine

31.1. Profil d’E. coli :

Notre étude a objectivé une prédominance absolue du phénotype d’E. coli sensible a la
nétilmicine quoi qu’une diminution de sa prévalence était observée pour passer de 74% a 50% en

dix ans.
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Figure 110: Courbe d’évolution du profil d’£. co/i par rapport a la nétilmicine
31.2.Profil du_S. aureus :

Au méme titre, le phénotype de S. aureus sensible a la nétilimicine a décrit une régression
progressive malgré sa prédominance absolue d’une prévalence de 100% a 50%, au détriment

d’une augmentation de prévalence de la souche intermédiaire
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Figure 111 : Courbe d’évolution du profil de S. aureus par rapport a la nétilmicine
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31.3. Profil de K. pneumoniae :

La souche de K. pneumoniae sensible a la nétilmicine restait prédominante tout en
augmentant de prévalence au cours des années d’étude pour atteindre, a partir de 75%, un taux

de 100%
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Figure 112 : Courbe d’évolution du profil d’K. pneumoniae par rapport a la nétilmicine

31.4. Profil de P. mirabils :

Paralléelement a I’évolution des souches de K. pneumoniae, le phénotype de P. mirabilis
sensible a la nétilmicine prédominait et augmentait progressivement de prévalence de 75% a

100% depuis 2004 a 2014.
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Figure 113 : Courbe d’évolution du profil de P. mirabilis par rapport a la nétilmicine
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I. Données épidémiologiques :

1. Age:

L'age et le sexe doivent étre pris en considération au moment de la prescription d’une
antibiothérapie empirique [30] ; aussi, plusieurs facteurs sont associés a ce parameétre et qui
favorisent, a leur propre compte I'lU, qui est le diabéte, I’alitement, I'incontinence, le sondage a
demeure, la carence hormonale chez la femme, I’hyperplasie bénigne de prostate chez I’lhomme

[18].

Dans une étude rétrospective réalisée sur dix ans de 2000 a 2009 a Aveiro Portugal,
colligeant 18797 ECBU positifs de provenance communautaire [30], I'dge des patients était

compris entre 3 et 99 ans avec une moyenne d’age de 54 ans

Aussi dans L’étude de M. Akram concernant I’étiologie et la résistance aux

antibiotiques des germes de I'l'TU communautaire a I’hépital d’Aligarh en Inde, ’Age des

patients était entre nouveau-nés et 80 ans et la tranche d’age prédominante était de 20 a 49
ans par un taux de prévalence de 51,04% [31], alors que la tranche d’age de 50 a 80 ans n’avait

constitué que 16,66% du total qui était de 920 prélevements.

Comparativement aux autres études, notre population était plus agée avec un age moyen
de 63,7 ans avec des extrémes de 16 ans a 100 ans. De ce fait, la tranche d’dge prédominante

était de 60 a 80 ans par un taux de 49,90%.

Parmi les facteurs de risque d’ITU par un germe multi résistant, figure un age supérieur a
65 ans [30] ; de ce fait, la population de notre étude était scindée selon I’dge et nous avons
retrouvé que 55% de nos patients étaient adgés de plus de 65 ans ; alors que la population
d’étude de M. Fouquet était relativement agée avec une moyenne d’dge de 70,4 ans et
seulement un patient de moins de 50 ans [4]. Quoi que cette étude avait concerné toutes les

infections a germes producteurs de BLSE dans un service d’urologie sur un échantillon tres
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réduit par rapport au notre (27 prélevements bactériologiques dont 23 étaient des ECBU).dans
une autre étude de F. Bruyere et Al, 29,6% des patients étaient dgés de plus de 65 ans, soit un
effectif de 168 patients répartis en 106 femme et 62 homme (39,2% contre 25,8%, p=0,002)
[32]. En revanche, dans la méme étude on n’a pas trouvé une différence significative dans la
répartition des espéces bactériennes entre les sujets dgés de 65 ans au moins et les autres ;
alors que pour les hommes de plus de 65 ans les BGN représentaient 93,6% des isolats contre
100% pour les hommes plus jeunes. D’autre part, I'influence de I’dge sur I’antibio-résistance n’a
été observé que pour la ciprofloxacine, la céfalotine, I'association amoxicilline acide

clavulanique qui étaient plus volontiers testés résistants chez les patients de plus de 65 ans.

Tableau 1l : Etude comparative de I'influence de I’age sur la résistance aux antibiotiques

Etude de F. Bruyere et al Notre étude

=65 ans <65 ans =65 ans <65 ans
Ciprofloxacine 97,3% 92,2% 56,54% 43,45%
Céfalotine 77,2% 61,8% 52,12% 47,87%
Céftriaxone 67,25% 42,85%
Amoxicilline Ac clavulanique 72,3% 60,8% 50% 50%
Trimithoprime sulfaméthoxazole 53,44% 46,58%

2. Sexe:

L’étude d’Y. Sekhsokh et al, qui est une étude rétrospective menée sur un an du 1 er
Janvier au 31 Décembre 2005 colligeant 896 ECBU positifs de toute provenance, le sexe ratio

femme/homme était de 1,16 [33].
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Dans I’étude de F. Bruyere publié en progres en urologie 2013 concernant |’analyse
microbiologique de 568 dossiers d’IUF prises en charge par le réseau SPHERSE entre Avril 2005
et Octobre 200, une prédominance féminine a été notée également par un effectif de 410

femmes versus 158 hommes, donc un sexe ratio de 2,6 [32].

L’étude de M. Akram concernant I’étiologie et la résistance aux antibiotiques des germes
de PITU communautaire a I’hopital d’Aligarh en Inde avait trouvé que la majorité des

prélévements traités provenaient des femmes par une valeur de prévalence de 66,66% [31].

Dans I’étude de I. Lahlou Amine, le sexe ratio femme/homme dans le groupe des
malades consultants était de 1,48 () alors qu’en service d’urologie, c’était le phénomeéne inverse,

donc la majorité des ITU provient d’hommes ; sexe ratio femme/homme était de 0,52 [34].
Dans notre étude, une prédominance masculine a été notée par une prévalence de 78% ;

Donc la littérature avait rapporté de facon large que la prévalence de I'lTU chez la femme
adulte est plus élevée que I'homme, ce qui est expliqué par des facteurs anatomiques et
physiques [35,36] ; d’autre part, pour les malades hospitalisés, cette différence s’atténuait et en
résulte un sexe ratio de 1,11 au lieu de 1,24 pour la méme étude (33], ainsi en Tunisie le sexe
ratio avait passé de 4,74 pour les consultants a 2,10 pour les patients hospitalisés [37]. Ce
constat a été expliqué par la présence de nombreux facteurs favorisants communs (diabéte,

sonde urinaire...).

D’autre part, parmi la population féminine de notre étude (22%), nous avons noté une

prévalence de 1% de grossesse et 16% de ménopause.

Les données de la littérature ont démontré que I'lU est I'infection bactérienne la plus fréquente

au cours de la grossesse du fait de facteurs favorisants qui sont [18]:

e modifications physico-chimiques de I'urine

e action myorelaxante sur le sphincter de la progestérone
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e Compression vésicale par I'utérus gravidique

Autres données ont montré que I’épidémiologie des ITU est similaire chez les femmes
enceintes et en dehors de grossesse, malgré les modifications anatomiques et physiologiques
de I'arbre urinaire au cours de la grossesse, quoi que le risque de progression de la bactériurie

asymptomatique a la pyélonéphrite devienne plus important [38,39].

D’autre part, I'lU chez la femme agée a été relayée selon la littérature aux troubles de
statistique pelvienne et I'incontinence urinaire, histoire d’infections urinaires a répétition avant

la ménopause ainsi qu’a la privation oestrogénique [40].

3. Durée d’hospitalisation :

Dans I'étude de M. Fouquet, 87% de la population d’étude ont eu également une durée
d’hospitalisation de plus de 48 heures [4] ce qui est proche de notre échantillon ou 90% des

patients ont séjourné dans notre formation pour plus de 48 heure.

4. Laboratoire :

L’étude de B. Lobel et al était effectué en collaboration entre laboratoire du CHU et 6

laboratoires de ville, de ce fait, 51,4 % [42].

Dans une étude concernant le profil bactériologique des IU sur uropathies malformatives
de I’enfant, 40% des ECBU ont été réalisés au niveau des laboratoires privés, 9% au niveau du
laboratoire de I'hopital Avicenne et 51% dans le laboratoire de I’h6pital Mohammed VI de
Marrakech, ce qui est comparable aux données de notre étude ou la majorité des prélévements

ont été analysés dans les laboratoires de ville [43].
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Il. Données cliniques :

1. Antécédents urologiques dans les 6 mois :

M. Fouquet et al avaient parmi leurs patients, 87% ( 20 patients) qui ont eu des
antécédents urologiques y compris les néoplasie, troubles urinaires et le port de sondes
urétérales ou de sondes a demeure [4], aussi méme effectif avaient des antécédents

d’hospitalisation dans les 6 mois.

Parmi nos patients, 30% avaient des antécédents d’intervention urologique dans les 6
mois précédant la réalisation des ECBU, représentés en majorité par la montée de sonde double ]

(25%), RTUTV (24%), RTUP (13%)

Figure 114 : instruments d’endo-urologie.

2. Anomalies de I’appareil urinaire :

Les données de la littérature ont insisté sur ces anomalies en étant parmi les facteurs
d’infection urinaires surtout a E. coli résistante aux FQ [44]; et indépendamment du germe, en
analyse multi variée, figure I’existence de maladie sous-jacentes surtout les cancers ; dans notre
étude alors, 13% avaient une tumeur de vessie, 9% un adénocarcinome prostatique et 2% avaient

un cancer du col utérin [45].
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D’autre part, les dysfonctions neurologiques de la vessie peuvent engendrer des
changements structuraux et physiologiques de la vessie tels distension, haute pression intra-
vésical, volume résiduel, reflux vésico-urétéral, obstruction sous vésical et lithiase rénale. Tous

ces éléments favorisent I'lU qui est une cause de mortalité chez les neurologiques [46,47].

Dans notre étude, 82,64% de patients avaient des anomalies anatomiques de I’arbre
urinaires majorées par I’hypertrophie de la prostate alors que 1% avaient des anomalies

fonctionnelles

3. Comorbidités :

3.1. Immunosuppression :

Dans I'étude de M. Fouquet et al, 13 patients parmi les 27 avaient une
immunosuppression, soit une prévalence de 57% [4]. Dans I’étude de K. Larabi et al, la majorité
des prélevements provenant du CHU (30,9% de la population d’étude) a été recensée en
endocrinologie, ce qui a été expliquée par les nombreux patients diabétiques y sont
hospitalisés [37]. Le diabéte a été toujours incriminé en étant un des facteurs de risque d’IU
surtout nosocomiale par le fait qu’il influence le volume de la miction et la nature des urines
[24]. Une prévalence de 6% parmi nos patients avait une immunosuppression représentée

essentiellement par le diabete (95%)

3.2. Antécédent de pnction-biopsie prostatiqgue (PBP) :

Il a été démontré par la littérature que l'infection urinaire fait partie des principales
complications qui peuvent faire suite a une PBP, d’ailleurs, B. Tamarelle avait mené une étude
concernant le taux d’hospitalisation pour complications séveres dans les 30 jours suivant une
PBP ; I'lU ou fiévre avaient représenté 15% des complications [48]. D’autre part, F. Bruyére, dans
une étude prospective multicentrique sur 1225 PBP, seulement 24 malades ont consulté pour

fievre post PB soit une incidence de 1,9% [49].
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Parmi nos patients, soixante-huit, soit 6 %, avaient notion de PBP dans les mois

précédent la réalisation d’ECBU.

Figure 115 : biopsie écho-guidée de la prostate

3.3. Cathétérisme urinaire :

Une simple mise en place de sonde vésicale implique un risque d’infection urinaire de 1 a
2% [50] alors qu’apres un mois, 100% des patients en sonde présentent une colonisation. Pour
les sondes urétérales, plus de 34 des patients présentent une colonisation aprés 2 semaines [51]

et il est de méme pour les sondes de néphrostomie.

Ligne radio-opaque .
orange N

Ballonnet

Le godet

Figure 116 : sonde vésicale.
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Selon Conférence de Consensus co-organisée par la SPILF et I’AFU, les sondes et tout

dispositif participent a la promotion de I'lU par [52]:

> Altérations des moyens de défense vésicale : par action mécanique sur ’endothélium et

la couche de mucopolysaccha rides acides.

> Perturbations du transit urinaire : avec quasi-constamment un résidu minime.

> Production d’un biofilm : enduit d’origine bactérienne qui se dépose sur toute la surface

de la sonde et qui soustrait les bactéries de I'action des défenses immunitaires et des

antibiotiques.

L’étude prospective de T. Djelouat avait retrouvé 35 IU étiquetées par ECBU parmi 130

prélévements faits sur sonde a demeure, soit une incidence de 24,5%. [50].

M. Fouquet a mené une étude sur I’évolution des infections a germes BLSE sur une durée

de cing ans ou 13 patients [4] portaient un matériel étranger dont six sondes vésicales, trois

sondes urétérales et 3 cathétders sus-pubiens).

Série de 167 patients pris en charge dans

un service d’urologie en Serbie

IU communautaires

IU « communautaires »

IU nosocomiales

sans sonde sur sonde
(n=23) (n=49) (n=95)

E.coli 15 (65%) E.coli 19  (40%) E.coli 28  (30%)
Proteus 6 (26%) Pseudomonas 9 (18%) Klebsiella 18 (19%)
E.faecalis 2  (9%) Proteus 8 (16%) Pseudomonas 17 (18%)
Résistance globale : Résistance globale : Résistance globale :
cotrimoxazole 70% cotrimoxazole 100% cotrimoxazole  100%
ciprofloxacine 13% ciprofloxacine 90% ciprofloxacine  100%

Milan et al.
Int. Urol. Nephrol 2009;41:461-4

Figure 117 : comparaison du profil bactériologique selon le type d’infection urinaire et la

présence ou non de sonde vésicale.
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Figure 118 : sonde urétérale type double J

Dans notre étude, 47% portaient une SV dont 68,80% étaient a demeure, mais seulement
36% de nos ECBU étaient prélevés sur SV ; Pour les autres dispositifs intra —urinaire, 13% de nos
patients portaient un cathéter sus-pubien dont 75,40% en portaient pour plus d’un mois, alors
que 3% des préléevements ont été effectués a partir de sonde de néphrostomie et 2% a partir de
sonde urétérale simple. Mais 80% des infections urinaires nosocomiales sont des infections sur
sonde (et autres manceuvres) dont 75% sont des colonisations et seulement 25% d’infection. Le
taux de colonisation atteint 100% chez les sondés a demeure a 1 mois (avec un rythme de 3%
d’acquisition/ journée de sondage) [30] ; serait ce alors utile de traiter toutes les colonisation ?!
certes, il y aurait une efficacité a court terme si traitement adapté a la résistance mais aucun
gain de morbi/mortalité-sauf terrain particulier- avec risque élevé de rechute et escalade de

résistance [30].

Mécanisme Extraluminal
extraluminal tardif : o Eary axi;-ﬂm
66% des ® Late, by capillary action
contaminations
« imparables »

Intraluminal

# Break in closed drainage

» Contamination of
< collection bag urine

Figure 119 : mécanismes de contamination sur sonde vésicale
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Figure 120 : sonde de cystostomie a minima.

4. Antécédents d'’utilisation d’antibiotiques dans les 6 derniers mois :

La relation entre I’augmentation de la résistance aux antibiotiques et la consommation a

été notée comme importante par de nombreux auteurs [53, 54, 55, 56,571].

Les données les plus convaincantes concernent la relation entre la consommation
ambulatoire de quinolones et la résistance d’£. Co/i aux quinolones parmi les souches isolées

lors d’infections communautaire [58]. A I’échelle du canton de

Geneve, il a été montré sur la période 2000-2007 que la fréquence des souches
communautaires résistantes a la ciprofloxacine et isolées a I’'hopital était significativement
associée a la consommation ambulatoire des deux FQ les plus utilisées (ciprofloxacine le mois
précédent et moxifloxacine 4 mois auparavant) [59]. En moyenne, un cabinet prescrivant 1, 10
et 20 fois de la ciprofloxacine dans un mois a un taux de résistance dans sa patientele

respectivement de 3, 5,5 et 10.7 % [60].
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Une seule étude a étudié la relation entre consommation/résistance pour les souches
responsables d’infections acquises a I’hopital. Ainsi, la résistance a la ciprofloxacine chez les
souches responsables d’infection acquises a I’hdpital universitaire de Genéve était liée
significativement a la consommation ambulatoire de ciprofloxacine dans le canton de Genéve un
mois auparavant, mais pas a la consommation hospitaliere de quinolones [61]. Cette
constatation devrait inciter les autorités sanitaires a revoir la prescription des quinolones en

médecine de ville.

Selon I'université de Rouen, en se basant sur les données de I’Afssaps 2008, le principal
facteur de risque des infections urinaires a £ coli résistante aux fluoroquinolones est un
traitement par ces antibiotiques dans les six mois précédents, ce risque est particulierement

élevé pour les infections urinaires itératives [62].

L’Afssaps recommandait en 2008 pour les cystites simples soit une fluoroquinolone, soit
la nitrofurantoine [58] ; cette derniére devrait cependant étre préférée aux quinolones, dans un
double souci : d’efficacité (elle est plus souvent efficace que les quinolones sur les souches de
colibacille en France) et d’économie de quinolones [55]. Ces recommandations ont été revue par
I’Afssaps en 2011 pour encadrer et cerner les indications et les conditions de prescription et
d’utilisation de cet antibiotique compte tenu de sa toxicité hépatique et pulmonaire surtout en

traitement prolongé et en prophylaxie des infections urinaires récidivantes [58].
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-
afssaps =\ |

Mars 2012

Lettre aux professionnels de sante

Information destinée aux prescripteurs et aux pharmaciens

Restriction d'utilisation de la nitrofurantoine en raison d’un risque de
survenue d'effets indésirables graves hépatiques et pulmonaires.

Désormais, en traitement curatif des cystites, la prescription des spécialités & base de nitrofurantoine doit étre

réserveée a la petite fille a partir de 6 ans, I'adolescente et la femme adulte lorsque :

- d'une part la cystite est documentée due a des germes sensibles |

- et d'autre part lorsqu’aucun autre antibiotique présentant un meilleur rapport bénéfice/risque ne peut étre
utilisé par voie orale

Leur utilisation peut néanmeins étre envisagee en traitement probabiliste, si I'état de la patiente nécessite
d'instaurer un traitement en urgence et/ou d'aprés ses antécédents (en cas de cystites récidivantes dues a des
bactéries multirésistantes)

En revanche, ces spécialités ne doivent plus étre utilisées en traitement prophylactique des infections urinaires
récidivantes (traitements continus ou intermittents).
Par ailleurs, en raison du risque potentiel grave immunoallergigue, les traitements repetes doivent élre evites.

Pr Dominiqgue MARANINCHI
Directeur général de |'Afssaps

Figure 121 : Recommandation de I’Afssaps concernant la prescription de la nitrofurantoine

Fouquet dans son étude sur I’évolution des entérobactéries BLSE sur une durée de cinqg
avait retrouvé un effectif de 16 patients, soit 70%, avaient recu une antibiothérapie dans les 6
mois précédents dont dix ont recu des B_Lactamines, un a recu de la ciproflaxacine et deux ont
recu du métronidazole. Selon le méme auteur, le taux de co-résistance élevé pourrait étre
expliqué par le taux élevé d’exposition aux antibiotiques dans les six mois précédents le

préléevement [4].

Dans notre étude, le taux de résistance d’un antibiotique donné avec notion d’utilisation
de ce méme antibiotique dans les derniers six mois avant le prélévement était plus marqué pour
la ciprofloxacine suivie par la céftriaxone, triméthoprime-sulfaméthoxazole, I'amoxicilline acide

clavulanique et en derniers I'imipenéme.
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5.Type d’ITU :

Les infections urinaires représentent les infections nosocomiales les plus fréquentes

(30%) [24].

Selon B. Lobel et Al avait inclus dans son étude 48,6% de prélevements provenant de

I’hopital tous les services confondus [42].

Dans notre travail, I'infection nosocomiale était prédominante par une prévalence de

59% ;

lll. Epidémiologie bactériologique :

1. Problématique de I’étude :

Au cours de ces deux dernieres décennies et suite a l'utilisation intensive des
antibiotiques, nous assistons a une sélection de souches multirésistantes aussi bien en
milieu hospitalier qu’en milieu communautaire [63]. La connaissance du profil
épidémiologique local des principaux germes uropathogénes ainsi que leur niveau de
résistance actuel aux antibiotiques est nécessaire pour adapter le protocole
d’antibiothérapie et méme I'antibioprophylaxie des infections urinaires aux données

épidémiologiques locales.

De ce fait, la surveillance de la résistance doit étre continue et systématique, basée sur
une politique de prescription adaptée pour chaque service, la prévention des infections

nosocomiales et des études épidémiologiques surtout prospectives.

2. Prévalence des entérobacteries BLSE + et BLSE - :

La production de B-lactamases a spectre élargi (BLSE), détectée par l'automate, a

été confirmée par un test de synergie (ou technique de double diffusion sur gélose) qui
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constitue le gold standard d’aprés le Comité de I'antibiogramme de la Société francaise

de microbiologie (CA-SFM)

Figure 122 : test de synergie positif « aspect en bouchon de champagne »
M. C. Elbouamri, dans son étude sur I’évolution des entérobacteries dans la région de
Marrakech sur une durée de cing ans, avait trouvé parmi les 16143 prélevements analysés 2237

isolats d’entérobacteries, soit une prévalence de

13,85% dont 10,10% étaient productrices de BLSE. Comparativement a notre étude, nous
avons retrouvé un taux plus élevé des entérobacteries qui dépassait la moitié des germes isolés
dont 19,8% étaient productrices de BLSE ; en chef de fil, il y avait Klebsiella P. par une prévalence
de 9,09% suivie par E. coli par 7,72% du total des entérobacteries selon le méme ordre de

fréquence de I'étude d’Elbouamri.
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3. Répartition des germes selon le type d’ITU

Tableau IV : comparaison du profil bactériologique entre les infections communautaires et

nosocomiales des différentes études.

ITU Nosocomiale Communautaire
Etude 3
) Etude Etude Etude Etude Etude
marocaine
francaise tunisienne marocaine francaise tunisienne
germe de L. Notre Notre
de B. ; de de L. Lahlou de B. i de
Lahlou étude étude
Lobel et K. Larbi et | Amine et al Lobel et K. Larbi et
Amine et
al al (Rabat al al
al (Rabat)
E. coli (%) 25,8 53,2 37,5 66,9 74,2 78,5 62,5 72,2
K.Pneumonea
30,2 4,5 47,7 12 69,8 2,8 52,3 7,6
(%)
P.Mirabilis (%) 12,9 46,7 5,4 87 53,3 4
S. Aureus (%) 5,6 41,1 1,1 0,2 58,9 7
P.eurogenosa
51,6 0 48,4 5
(%)
Strepto (%) 24,2 0,3 75,7 41

IV. Commentaire sur nos résultats :

Le profil épidémiologique des bactéries uropathogénes varie d’une région a l'autre.
De ce fait, la connaissance de I'épidémiologie locale ainsi que son évolution reste
indispensable pour le choix d’une antibiothérapie de premiere intention efficace et
adaptée pour chaque région. Notre étude est un travail monocentrique rétrospectif réalisé sur

une durée de dix ans.

1. Profil d’E. coli

Quel que soit le mode de préléevement ou I'année, |'espéce £. coli dominait le profil

épidémiologique par une prévalence globale de 47%, dont 37,8% étaient des IU nosocomiales.
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Ce germe est le plus fréquent en ITU selon les données de la littérature, raison pour laquelle il a
fait I'objet de beaucoup d’étude. Dans I’étude de M. C. Elbouamri, £. coli avait représenté 63%
des isolats étudiés sur une durée de trois ans dont 86% provenaient des ITU communautaires
[64]. Une prévalence proche de la nbtre, 44,7% a été rapportée dans une étude rétrospective
effectuée en 2005 au service de microbiologie de I’hopital militaire Mohammed V de Rabat sur
une durée d’un an dont 46% provenaient des patients consultants. Au service d’urologie, E. coli
représentait 41,17% des germes retrouvés dans ce travail [33]. Dans I’étude d’l. Lahlou Amine, E£.

colireprésentait 75,48% des entérobacteries [34].

La résistance des antibiotiques usuels était, pour AMC, 61% en 2014, en moyenne
36,45% ; M. C. Elbouamri et al ont retrouvé un taux de 43% [64]. L’acquisition de la résistance a
I’AMC, antibiotique a trés forte prescription au Maroc, est un phénoméne mondial rapporté a
des taux variables ; a Eljadida [65], le taux de résistance a I’AMC était de 13,6% alors qu’a Rabat,
il était de 60% chez les hospitalisés et 50% chez les consultants. Dans I’étude de Sekhsokh et al
le taux de sensibilité d’£. co/i a ’AMC était de 42% pour les souches hospitaliéres et 54% pour
les souches communautaires [38]. Dans un travail prospectif de J. Lavigne et al, réalisé dans
cing services d’urologie sur un an (2009-2010), un échantillon total de 210 prélévements d’£.

coli, la prévalence de souches résistantes a I’AMC était de 37,8% [41].

Pour ’AMX, la résistance avait resté élevée avec une moyenne de 78,18%. Un taux
avoisinant celui de notre travail, qui est de 75%, a été retrouvé dans d’autres études [4, 66]. 65%
parmi les £. coli non productrices de BLSE est le taux noté dans I'étude de M. C. Elbouamri [64],

pareil a la ville d’Eljadida, un taux de 61% a été retrouvé dans I’étude de Nadmi H en 2010 [65].

Nous avons noté une certaine stabilité dans le profil de résistance de I'E. coli aux
céphalosporines de premiere génération représentées par céfalotine ; céphalosporines de

troisieme génération notamment céftriaxon et céfixime alors que la céftazidime, stable basse
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jusqu’a 2013 ou elle a commencé a ascensionner. La résistance aux céphalosporines de

deuxiéme génération a légerement baissé.

Par rapport aux aminosides, gentamycine a gardé une action stable sur cette espéce,
comme en a montré la prévalence constamment basse de la souche résistante (22%) ; de méme
pour I'amikacine avec des taux de prévalence plus bas (17%), ainsi que la tobramycine (14%) et
la nétilmicine (17%). Dans I’étude de M. C. Elbouamri, la prévalence de la résistance a été
scindée en fonction de la production de BLSE, de ce fait le taux de résistance a la gentamycine
était de 14% et 66% et pour E. Coli non productrice de BLSE et productrice de BLSE

succinctement, ainsi dans le méme ordre, des taux de 8% et de 56% ont été notés [64].

D’autre part, une baisse importante de la résistance a la SXT est notée, pouvant étre
expliquée par son épargne lors du traitement empirique, un taux actuel de 25% au lieu de 64%.
M.C. Elbouamri a retrouvé un taux de 55% dont 76% était parmi les E. coli productrices de BLSE
[64] alors qu’a Eljadida un taux de 33,7% [65]. J. Lavigne a retrouvé un taux de résistance de
37,3% [41]. Pour les fluoroquinolones, la prévalence a augmenté pour atteindre 83% pour la
ciprofloxacine, 80% pour |'ofloxacine, 88% pour lanorfloxacine alors que la résistance de la
pefloxacine a resté stable a 45% ; la résistance a I’acide naldixique a resté constamment élevée
(76%). A I’Hopital militaire Avicenne, M. C. Elbouamri a retrouvé un taux de 22% pour I'E. Coli
non productrice de BLSE contre un taux de 82% parmi les souches productrices de BLSE [64] ;
alors qu’a Rabat, un taux de 27% a été noté [38] contre 20% a Eljadida [65]. A I’échelle mondiale,
la situation épidémiologique de résistance d’£. co/i aux fluoroquinolones reste variable avec des

taux de 10% aux Etats-Unis [67] et 50% en Chine [68].

L’'imipénéme, dans notre étude, avait gardé son action sur I’£. coli ce qui concorde avec
les résultats d’autres études notamment celle de M. C. Elbouamri qui a objectivé un taux de

résistance nul a I'imipénéme, qu’elle soit une souche productrice ou non de BLSE [64].
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Donc les souches d’E. coli productrices de BLSE posent moins de problémes
d’impasses thérapeutiques que celles de K. pneumoniae, car leur sensibilité aux

carbapénemes reste stable selon la méme étude [64].

Pour la nitrofurantoine et la fosfomycine, la résistance a progressivement diminué (de
55% a 17% pour la premiére et de 50% a 0% pour la deuxiéme) ; alors que des taux plus bas
sont observés notamment 6% pour la nitrofurantoline dans le travail d’Inés Linhares [30], un taux
de 1,6% a été observé dans neuf pays Européens et Brazil [69]. Selon les études
microbiologiques, les nitrofurantoines gardent une excellente activité sur E. Coli in vitro [37]. La
colistine, de sa part, garde une importante efficacité puisque la souche résistante ne représente

que 13% en 2014.

r./..-

Isolats d’IlU communautaire a E. coli en France : ONERBA

rfanye —

pourcentage de sensibilité aux antibiotiques s
Réseau AFORCOPI-BIO

Antibiotiques 2007 2009

(n=548) (n=546)
Amoxicilline 56,0 57,0
Amoxicilline + acide clavulanique 76,0 70,4
Céphalosporines de 3e génération injectables 98,0 96,2
Gentamicine 97,0 949
Acide nalidixique 86,0 80,0
Ciprofloxacine 90,0 84,8
Furanes 96,0 95,2
Fosfomycine 99,0 99,3
Cotrimoxazole 80,0 76,1
% E. coli BLSE 1,00 1,83

Figure 123 : pourcentage de sensibilité de I’ £. co/i communautaires aux antibiotiques en France

entre 2007 et 2009.
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2. Profil de K. pneumoniae :

Pour K. pneumoniae, la prévalence de son isolement était de 17% dont 47,72%
provenaient du milieu hospitalisé. Sa résistance a 'AMC n’a pas cessé d’augmenter pour
atteindre 85% en fin d’étude, mais contrairement a I’£. co/i, la résistance aux céphalosporines a
également augmenté, cela pourrais étre expliqué par la fréquence, de plus en plus élevée, des
souches de K. pneumoniae productrice de B-lactamases a spectre élargi ; En 2008, la fréquence
d’isolement de K. pneumoniae était supérieure a celle d’E. coli. L'importante augmentation
en cing ans des souches d’E. co/i a rendu la fréquence d’isolement de ces deux espéces
comparable en 2012 (4 % en 2008 et 6 % en 2012) versus (2% en 2008 et 6 % en 2012)
[7], dans une autre étude , ce germe avait représenté 62% des isolats de BLSE [33]. Cette
augmentation rapide des souches d’E.coli productrices de BLSE a été aussi constatée
dans de nombreuses études européennes (35,36). Pour la SXT, la résistance augmente
légerement (de 55% a 64%). La résistance a la gentamycine, en revanche, aprés avoir marqué une
hausse a 50%, a regagné sa prévalence initiale de 25% pour s’en stabiliser. La prévalence de
résistance aux quinolones a progressivement augmenté, 56% pour la ciprofloxacine au lieu de
11%, 40% pour I'ofloxacine au lieu de 25% et 75% pour I'acide naldixique au lieu de 50%. La

sensibilité a I'imipénéme tend a baisser au profit d’'une émergence de souche intermédiaire.

Y. Sekhsokh et al avait retrouvé une prévalence de K. pneumoniae légérement supérieure
a la notre 20,42% dont 43,7 étaient isolés au service d’urologie [33] en notant que ce germe
avait gardé une sensibilité aux quinolones contrairement a nos résultats ainsi que ceux de
plusieurs études [70]. Dans d’autre pays, notamment en Inde, I’étude de M. Akram avait
objectivé un taux de résistance plus élevé a la SXT de 53% [31]. En revanche, des taux plus bas

ont été notés aux USA (18,6%), en Europe (14,1%) [70, 71].

D’aprés M. Akram, Klebsiella avait exprimé un taux de résistance relativement élevé a

I'imipénéme et qui est d 12% [31]. En 2012, d’aprés M. C. Elbouamri, 10 % des
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entérobactéries BLSE uropathogénes isolées dans le laboratoire de I’hdpital militaire Avicenne
de Marrakech étaient résistantes a l'imipénéme. L’ensemble de ces souches résistantes a
I'imipénéme appartenaient a |'espece K. pneumoniae, soit 20 % de I'’ensemble des
souches de K. pneumoniae productrices de BLSE isolées durant la méme année [7]. Selon
Barguigua et al. La résistante a I'imipénéme pour les souches de K. pneumoniae

productrices de BLSE dans le milieu communautaire au Maroc était de 14,7 % [72].

D’aprés I’étude Taiwanienne menée par Hsin-Yi Liu et al concernant le profil de
sensibilité d’£. Coli et K. pneumoniae productrices de BLSE, I'imipénéme garde une importante
activité sur £. Coli que K. pneumoniae par des taux de 99,3 % et 90,9% successivement, alors
gu’uniquement 30,3% des K. pneumoniae étaient sensibles a la gentamycine et 57,6% a
I’'amikacine, dans le méme sens mais plus significativement, la fosfomycine garde une activité
plus marquée sur I'E. Coli que sur K. pneumoniae avec une sensibilité de 95,6% et 57,6%
respectivement, d’autre part, pour la nitrofurantoine, un taux élevé de sensibilité a été noté pour
E. Coli, avoisinant 80% alors que K. pneumoniae était moins sensible avec un taux de 13,6% ;
pour la SXT, un taux de résistance plus élevé a été retrouvé de 81,8% et pour la ciprofloxacine,

37,9% I'ont été sensibles [73].

3. Profil de P.mirabilis :

Le P. mirabilis représente 5,10 % des germes isolés dans notre étude, dont 46,16 %
étaient des germes hospitaliers. Son comportement vis-a-vis les principaux antibiotiques a été
marqué par une augmentation de sa résistance a I'’AMC de 20% a 67%, par contre, les
aminosides avaient gardé une efficacité absolue malgré I’émergence sporadique de souches

résistantes.

D’aprés Y Sekhsokh, P. Mirabilis était représenté par échantillon de 40 dont 32,5% étaient
isolés au service d’urologie. Dans I’étude de Larabi et al, P. mirabilis était en troisieme position

apres E. coli et K. pneumoniae ; les souches résistantes aux aminosides ( gentamycine et
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tobramycine) étaitent toutes productrices de BLSE dont la prévalence était de 0,9% provenant
toutes d’un service d’urologie [37], ce qui laisse supposer la théorie de co-résistanc des
entérobacteries productrices de BLSE. D’autre part, 40,8% étaient résistantes aux
aminopénicilline, 34,8% étaitent résistntes en plus a la céfalotine. Par rapport aux quinolones,
dans la méme étude, la résistance était de 13,4% pour l'acide naldixique, 1,6% pour la

pefloxacine alors qu’elle était plus marquée pour la SXT par un taux de 61,2%.

4. Profil d‘E. claocae:

La prévalence d’isolement de ce germe était de 7,80% répartie en 51,18% de germes
hospitaliers et 48,86 % communautaire. Dans I’étude de Sekhsokh et al la prévalence de ce
germe était de 4,93% dont 36,36% étaient des souches communautaires alors que seulement
4,54% des souches hospitalieres provenaient du service d’urologie [33]. De facon générale, le
profil de résistance d’£. c/oacae, dans notre travail, n’a que trés peu changé au cours des années
de I’étude, une légere élévation de prévalence de souches résistantes a I’AMC de 63% a 67% et a
la ciprofloxacine de 20% a 27% ; un taux de 50% a été retrouvé de facon constante pour
céftriaxon alors que la baisse de la résistance a été notée pour la gentamycine (de 57% a 50%) et

la TMX (de 50% a 33%).

L’étude d’l. Linhares avait montré, de facon générale, une baisse de la résistance de ce
germe aux antibiotiques en en expliquant par la fréquence de plus en plus faible de son

isolement dans les prélévements urinaires [30].

5. Profil de S. aureus :

La fréquence d’isolement de S. aureus, essentiellement les souches résistantes a la
méticilline (SARM), est en augmentation graduelle et constitue une des infections liées aux soins

[74].
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D’aprés d’l Linhares, S. Aureus était le deuxieme germe isolé apres E. Coli avec une
augmentation de résistance a la pénicilline et aux fluoroquinolones par des taux successifs de
55,1% et 21,1%, alors que la résistance avait baissé pour les céphalosporines de toutes les
générations [30]. Certes que le S. aureus est un germes qui devrait étre isolés essentiellement
en milieu hospitalier du fait de sa physiopathologie impliquant souvent la présence d’un
matériel urinaire, des taux élevés ont été rapportés en communauté chez des patients n’ayant
aucun antécédent urologique ; I'étude cohorte de RR. Muder avait confirmé cette liaison par le
taux élevé de 82% de port de cathéter urinaire parmi les 102 patients ayant un prélévement
positif a S. aureus [75]. Par ailleurs, sur I’ensemble des isolats de S. aureus de I’étude de
Sekhsokh et al, 29,4 % provenaient de la communauté alors que seulement 5,88 %, parmi les
souches hospitalieres, étaient isolés en urologies, Dans I’étude japonaise de K. Shigemura,
menée sur une durée de vingt ans, les taux d’isolement de S. aureus des prélévements urinaires
étaient en élévation constante comme suit : 1,9% entre 1983 et 1987 ; 4,6% entre 1988 et 1999 ;

5,3% entre 1993 et 1997 et 6,6 entre 1998 et 2002 [76].

La prévalence de Staphylocoque dans notre étude était de 9,60% dont 41% représentaient
des ITU nosocomiales ; il était le troisieme germe isolé aprés E. Coli et K. Pneumonea. Sa
résistance a I’AMC restait stationnaire, alors qu’elle a baissé pour les céphalosporines et la TMX
et augmenté pour les aminosides et la ciprofloxacine, I'acide fucidique, d’autre part, garde une
excellente action sur ce germe in vitro mais il diffuse mal dans I'appareil urinaire ce qui limite

son utilisation.

6. Profil de Pseudomonas Aeruginosa :

D’aprés Sekhsokh et Al, en 2005, le P. Aeruginosa était sensible dans 60% a la

ciprofloxacine, 72% a la céftazidime et 84 % a I'imipénéme [33] ce qui rejoint nos résultats.

Selon I'étude Tunisienne de K. Larbi, P. Aeruginosa n’a été isolé que chez les patients

hospitalisés et représenté ainsi 1,7% des isolats. Pour les aminosides, la résistance a la

-127 -



Profil de I'antibiorésistance des germes uropathogénes au service d’urologie sur une durée de dix ans :
2004 - 2014

gentamycine seule était nulle alors que la résistance a la genta+tobramycine était de 11,8% et a
la genta+tobra+amikacine était de 38,4%. La résistance a la ciprofloxacine était moins

importante que celle de notre étude avec un taux de 22,1% [37].

Dans notre étude, sa fréquence d’isolement était de 5%, soit 60 patients, dont 57%

représentaient des IU nosocomiales.

La prévalence de la résistance a baissé pour I’AMC, la céftazidime et céfotaxime, en
revanche, elle a augmenté pour la ciprofloxacine (de 33% a 40%). Alors qu’elle est considérée
stationnaire pour la ciprofloxacine avec un taux moyen de 35% et pour la gentamycine en une
prévalence de 50%, en revanche elle reste nulle pour I’'amikacine, malgré les fluctuations, ainsi
que pour la colistine. D’autre part, 'action de I'imipénéme sur ce germe décrivait une

tendance a baisser avec une prévalence moyenne de 83%.

7. Profil de co-sistance des entérobacteries productrices de BLSE :

La connaissance du profil épidémiologique local des E-BLSE ainsi que leur niveau
de résistance actuel aux antibiotiques est nécessaire pour adapter le protocole

d’antibiothérapie des infections urinaires aux données épidémiologiques locales [7].

L’étude de M.C. Elbouamri avait objectivé chez les E-BLSE isolées en 2012 (derniéere
année de [I'étude) les taux de co-résistances suivants : 85 % pour I’association
sulfaméthoxazole—triméthoprime (SXT), 82 % pour la ciprofloxacine, 74 % pour la
gentamycine, 51 % pour [I'amikacine,15 % pour la nitrofurantoine, 13 % pour la
fosfomycine et 10 % pour l'imipéneme [7]; contrairement aux nos résultats ou les taux de
co-résistance étaient moins importants au niveau des souches productrices de BLSE que les non
productrices pour les antibiotiques suivants : 24% pour la triméthoprime-sulfaméthoxazole, 28%
pour la ciprofloxacine , 51% pour la gentamycine, 38% pour I’amikacine, 12,5% pour la
nitrofurantoine et 9,2% pour la fosfomycine ; alors qu’ils étaient plus importants pour

I'imipénéme 75%,
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Un taux de 82% de co-résistance des E-BLSE a la ciprofloxacine a été noté par Nordman

dans son étude de résistance plasmidique aux quinolones en 2007.
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La pathologie infectieuse en urologie commence a prendre une direction menacante du

fait de I'augmentation de taux de résistance des germes qui en sont responsables a la batterie
d’antibiotiques qui est a notre disponibilité. La place qu’occupe les entérobacteries surtout
productrice de BLSE dans I'infection du tractus urinaire rend leur prise en charge de plus en plus
délicate. Il est évident que ce type de souche n’est plus I’apanage du milieu hospitalier, comme

en témoignent nos résultats appuyés par les données de la littérature mondiale.

Les facteurs de risque de contamination par ces germes virulents doivent étre connus
par les médecins praticiens et surtout I'urologue qui est le plus confronté a ce type d’infection.

Ce constat alarmant de virulence et de multirésistance doit conduire les praticiens a
suspecter I'incrimination de ces bactéries et a prescrire les antibiotiques de facon rationnelle
basée, de préférence, sur les données d’un antibiogramme correctement fait ; ceci permettra de
diminuer la pression de sélection exercée par une antibiothérapie a large spectre, parfois
abusive et inadaptée.

La surveillance de I'antibiorésistance doit &tre réguliere et généralisée au niveau
de tous les centres de soins afin de définir les stratégies thérapeutiques et
prophylactiques adaptées a I’épidémiologie locale.

£’émergence et la dissémination des bactéries uropathogénes multirésistantes
constituent un véritable probleme de santé publique et un véritable défi pour les
biologistes, les cliniciens, les hygiénistes et les autorités sanitaires.

£’adoption d’'une politique pour le bon usage des antibiotiques, actualisée par

des programmes réguliers de surveillance de la sensibilité des bactéries aux

antibiotiques.

-131 -



Profil de I'antibiorésistance des germes uropathogénes au service d’urologie sur une durée de dix ans :
2004 - 2014

RESUMES

-132 -



Profil de I'antibiorésistance des germes uropathogénes au service d’urologie sur une durée de dix ans :
2004 - 2014

RESUME

La pathologie infectieuse urinaire est fréquente aussi bien en milieu communautaire
gu’hospitalier surtout au niveau des services d’urologie. En revanche, il existe peu de données
concernant I'état de résistance des germes uropathogenes isolés dans ces services. Le but de
notre travail est detracer I'épidémiologie bactériologique locale, la cinétique d’évolution de la
résistance aux antibiotiques des principales souches bactériennes isolées dans les prélevements
urinaire en milieu urologique, d’identifier les facteurs de risque ainsi que les stratégies a mettre
en ceuvre pour améliorer nos résultats. Notre population avait un age moyen de 63,7 ans avec
une prédominance masculine (sexe ratio de 3,5), nous avons colligé 1141 prélevements sur dix
ans des dossiers des malades hospitalisés en urologie, les facteurs de risque d’infection urinaire
compliquée ou a germes multi-résistants ont été notés notamment les cathétérismes urinaires
de tout type dont 47% étaient des sondes vésicales, la consommation d’antibiotiques dans les 6
mois précédents enregistrée chez 21%, une intervention urologique dans le méme délai chez
30%. Le profil bactériologique était prédominé par les entérobactéries par une prévalence de
77%, le taux de production de PB-lactamase a spectre étendu était de 19,38% dont 46,66%
étaient des souches de K. pneumoniae, plus élevé a ce qui a été rapporté par la littérature. La
co-résistance de ces germes était marquée pour la gentamycine (51%), la ciprofloxacine (28%), la
triméthoprime-sulfaméthoxazole (24%), ce qui est moindre aux données des études antérieures.
A la résistance naturellequ’aP. aeruginosaa plusieurs antibiotiques s’ajoute la résistance acquise
a I'imipéneme qui tend a s’accroire (20% en 2014) au fil des ans alors qu’il reste sensible a
I'amikacine et la céftazidime malgré les fluctuations. Ces résultats doivent inciter les
intervenants a mener plus d’études détaillées pour promouvoir et rationaliser I'utilisation des

antibiotiques.
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ABSTRACT

Urinary infectious disease is common in both community and hospitality especially at the
urology departments. However, there are few data on the state of resistance of uropathogenic
bacteria isolated in these departments. The aim of our work is to trace the local bacterial
epidemiology, the kinetics of evolution of antibiotic resistance of the main bacterial strains
isolated in urine samples in urological environment, to identify risk factors and strategies to
implement to improve our results. Our population had a mean age of 63.7 years with a male
predominance (sex ratio 3.5). We have collected 1141 samples from ten years of hospitalized
patient records in urology, risk factors for complicated urinary tract infection or multi-resistant
organisms were observed including urinary catheterizations all types of which 47% were bladder
catheters, The consumption of antibiotics in the previous 6 months recorded in 21%, Urological
procedures within the same period by 30%. Bacteriological profile was dominated by
Enterobacteriaceae by a prevalence of 77%, the rate of production of B-lactamase extended
spectrum was 19.38% of which 46.66% were strains of K. pneumonia, higher to what has been
reported in the literature. . Co-resistance of these organisms was remarkable for gentamicin
(51%), ciprofloxacin (28%), trimethoprim-sulfamethoxazole (24%), which is less then data of
previous studies. Added to the natural resistance of P. aeruginosa to a multiple antibiotics,
acquired resistance to imipenem tends to increase (20% in 2014) over the years, while it remains
sensitive to amikacin and ceftazidime despite fluctuations. These results should encourage

stakeholders to conduct more detailed studies to promote and rationalize the use of antibiotics.
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Profil épidémiologique de I'antibiorésistance des germes
uropathogenes dans le service d’urologie hopital Ibn tofail CHU

Mohamed VI
e Nom et prénom: Age :
e Sexe: F O M O N° d’entrée :
e Date d’hospitalisation : |
e Date de sortie :
e Durée d’hospitalisation :
e  Antibiothérapie préalable a I’hospitalisation : oui | non I famille :
e Motif d’hospitalisation :
e ATCDs: tuberculose: oui O non [
Alcoolisme: oui O non [
Tabagisme: oui [ non [

Autres
e Intervention chirurgicale urologique dans les 6 mois précédant I'hospitalisation : oui [
non O
e Type d’intervention chirurgicale urologique :

Suites opératoires : simples [J compliquées [ type de complications :

Facteurs favorisants de I'lTU compliquées :

e Anomalies anatomiques: oui [ non [ type:
e Anomalies fonctionnelles : oui [ non O type :
o Agesextrémes (265ans): oui non [
e Sexe masculin: oui O non [
e Grossesse: oui O non [
e Ménopause: oui [ non [
e Immunosuppression par infection VIH : oui [ non [
e Immunosuppression par autre cause : oui [ non O étiologie :
e Insuffisance rénale/ greffe rénale: oui [ non O
e Comorbidités : diabéte sucré: oui O non [
Sclérose en plaque : oui [ non [
Lésions médullaires : oui [ non [ étiologie :
e Sondage urinaire:oui non O
Intermittent : oui 3 non O
Ademeure: oui O non [
e (Cystostomie a minima: oui O non [ durée
e Biopsie prostatique : oui O non [
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Infection urinaire : oui O non [ type d’ATB
Durée du traitement :
Patient mis sous antibiothérapie probabiliste avant : oui [ non [ type d’ATB
Durée du ti
Date de réalisation d’ECBU :
Infection déclarée 48h aprés I'hospitalisation : oui [ non [

Infection urinaire : nosocomiale [ communautaire [

Mode du prélévement des urines :
Prélevement ordinaire
Prélevement sur sonde vésicale
Cystostomie a minima
Néphrostomie
Prélevement sur sonde urétérale
Germes isolés :
Nom du laboratoire ou 'ECBU a été fait :
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Antibiotique Sensible Intermédiaire Résistant

Peni G

Amoxicilline

Amox + Ac clav

Oxacilline

Ertapenem

Imipéneme

C2G

Ceftrixone

Ceftazidine

Gentamycine

Amikacine

Chloramphénicol

Tétracycline

Minocycline

Doxycycline

Mitronidazole

Eruthromycine

Spiramycine

Clarithromycine

Azithromycine

Polypeptides

Trimetoprime sulfametoxaz

Pefloxacine

Norfxacine

Ofloxacine

Ciprofloxacine

Levofloxacine

Céfixime

Fosfomycine

Nitrofurantoine

Cotrimoxazole

e Antibiothérapie selon les résultats de I'antibiogramme : Nature : Durée :
e ECBU de controle: oui O non [ Résultats :
e Evolution clinique : Favorable [ Défavorable [

Complication chirurgicale : Abcédation [ Autres :
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