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ABMR
A. baumannii
ADN
AFSSAPS
AK
AMC
AMX
BCP
BLSE
BGN
BMR

BU

C3G
C4G
CASFM
CAZ
CcCl
CHU
Cip
CLED
CMI
CRO
CTX
EBRC3G
ECBU

E. cloacae
E. coli
ESCMID
FOX

FQ

GN
GPIP
IMP

U

K. pneumoniae

Liste des abréviations

: Acinetobacter baumannii multi résistant

Acinetobacter baumannii
Acide désoxyribonucléique.
Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

Amikacine

Amoxicilline - Acidg clavulanique

Amoxicilline

Bromocrésol Pourpre

Bétalactamase a spectre étendu

Bactérie Gram négatif

Bactérie multirésistante

Bandelettes urinaires

Céphalosporine de troisieme génération

Céphalosporine de quatrieme génération

Comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie

Céftazidime

Clinique Chirurgie Infantile

Centre hospitalier universitaire
Ciprofloxacine

Cystine Lactose Electrolyte Déficient
Concentration minimale inhibitrice
Cetriaxone

Céfotaxime

Entérobactéries Résistante aux Céphalosporines de troisiéme génération

Examen cytobactériologique des urines
Enterobacter cloacae

Escherichia coli

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Céfoxitine

fluoroquinolone

Gentamicine

Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique
Imipéneme

Infection Urinaire

Klebsiella pneumoniae


http://www.rapport-gratuit.com/

KT

NN

OMS
PAMR

P. aeruginosa
PED

PLP

P. mirabilis
PNA

PSP

REA PED
REMIC
RVU
SARM

S. aureus
SCN

SFM
SOMIPEV
SPILF

SXT

UFC

USA

VPN

VPP

Cathéter

Néonatologie

Organisation Mondiale de la Santé

Pseudomonas aeruginosa multi résistant
Pseudomonas aeruginosa

Pédiatrie

Protéines liant les pénicillines

Proteus mirabilis

pyélonéphrite aigue

Ponction sus-pubienne

Réanimation pédiatrique

Référentiel de la Société francaise de Microbiologie
Reflux vésico-urétéral

Staphylococcus aureusrésistant a la Méticilline
Staphylococcus aureus

Staphylocoque coagulase négatif

Société Francaise de Microbiologie

Société Marocaine d’Infectiologie Pédiatrique Et de Vaccinologie
Société de pathologie infectieuse de langue francaise
Sulfamethoxazole - trimethoprime

Unités formant colonies

United States of America

Valeur prédictive négative

Valeur prédictive positive
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L'infection urinaire (IU) est une des infections bactériennes les plus fréquentes en
pédiatrie, et constitue un probléeme de santé publique majeur. Elle est souvent associée a une
anomalie fonctionnelle ou anatomique des voies urinaires dont la plus fréquente est le reflux
vésico-urétéro-rénal. Elle se présente selon des tableaux cliniques de sévérité variable, allant de
la stagnation pondérale ou d’une fiévre isolée au choc septique [1].

Les signes et symptomes des infections urinaires sont souvent non spécifiques, en
particulier chez le nouveau-né et le nourrisson. Le diagnostic doit étre systématiquement évoqué
devant toute fievre sans foyer infectieux patent [2]. C’est une pathologie grave car elle survient
sur un organe en croissance avec un risque potentiel d’évolution vers linsuffisance rénale
chronique et la destruction rénale.

L’examen cytobactériologique des urines reste I’examen clé pour le diagnostic positif de
cette infection, il permet d’identifier le germe responsable et d’étudier sa sensibilité aux
antibiotiques. Le recueil de I’échantillon ainsi que son acheminement vers le laboratoire doivent
étre effectué dans des conditions strictes et selon un protocole bien défini pour éviter les erreurs
d’interprétation de la culture.

L’antibiorésistance croissante des bactéries impliquées dans les IU limite le choix des
antibiotiques, d’ou I'importance d’une documentation bactériologique dans I'infection urinaire et
le choix d’une antibiothérapie adaptée. En raison du degré d’urgence, I’antibiothérapie
probabiliste est instaurée avant les données de [|'antibiogramme, ce qui impose une
connaissance actualisée des données bactériologiques locales.

L’objectif de ce travail est de proposer, a partir de données actualisées, I’écologie
microbienne de [I'infection urinaire chez I'enfant et le suivi du profil de sensibilité aux
antibiotiques des germes uropathogénes dans un contexte de modification de I’épidémiologie de

la résistance aux antibiotiques.
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I. Type et durée de I'étude

Cette étude a été réalisée au service de microbiologie du centre hospitalier universitaire

Mohammed VI de Marrakech. Il s’agit d’'une étude rétrospective a visée descriptive concernant

tous les examens cytobactériologiques des urines (ECBU) réalisés chez les enfants hospitalisés

aux différents services du pole pédiatrique du CHU Med VI de Marrakech sur une période de 3

ans allant de 2013 a 2015.

Il. Criteres d’inclusion

Ont été inclus tous les ECBU réalisés et traités au laboratoire de microbiologie du CHU

Med VI de Marrakech pour la période entre 2013 et 2015 (Tableau ).

Tableau I : les critéres d’inclusion de I’étude

Parameétres

Critéere d’inclusion

Age

0al7ans

Services
d’hospitalisation

Pédiatrie A - Pédiatrie B - chirurgie infantile - Traumatologie pédiatrique
- Néonatologie - Réanimation pédiatrique - Urgences pédiatriques

Type de prélévement

ECBU

Date de préléevement

du 01/01/2013 jusqu’au 31/12/2015

lll. Méthodologie

1. Traitement du prélévement

> Chaque urine recue au laboratoire a fait 'objet d’'un examen cytobactériologique

comportant :
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eUn examen direct avec une coloration de Gram permettant d’apprécier la
leucocyturie et la bactériurie ainsi que les autres éléments figurés d’urines
(hématies, cristaux...)

e Une culture appréciant le nombre des germes ainsi que leur nature.

e Un antibiogramme étudiant la sensibilité des germes incriminés aux antibiotiques.

> Criteres d’interprétation de I’ECBU :

e Une leucocyturie significative a été retenue devant un seuil supérieur ou égale
al04Leucocytes /ml.

e Le seuil de bactériurie significative a été interprété selon l'espéce bactérienne en
cause et le sexe de I’enfant. Chez un enfant symptomatique avec une leucocyturie

>104UFC/ml, les seuils de bactériurie retenus étaient :

Tableau Il : Seuil de bactériurie significative selon I'espéce bactérienne

en cause et le sexe de I’enfant

Espéces bactériennes Seuil de significativité Sexe
E. coli 103UFC/ml Garcon ou fille
Entérobactéries autres qu’E. co/i, entérocoque,
.. a ) a 103UFC/ml Garcon
Corynebactérium urealyticum, )
104UFC/ml Fille

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus

e Chez le nouveau-né et le nourrisson, l'infection urinaire a été retenue devant un
faisceau de parametres : la présence d’une leucocyturie significative, le seuil de
bactériurie, le caractére monomorphe de la culture, la nature de I’espece bactérienne
et la disponibilité des renseignements cliniques.

e Une culture urinaire a été considérée poly microbienne devant la présence de plus de
deux germes a la culture.

> L’identification des bactéries a été faite sur les caractéres morphologiques, culturaux
et biochimiques conventionnelles par les méthodes manuelles et automatisées.
> L’étude de la sensibilité aux antibiotiques a été réalisée selon la technique de

diffusion des disques en milieu gélosé ou par méthode automatisée et I'interprétation a
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été faite selon les normes du Comité de I’antibiogramme de la Société francaise de
microbiologie (CA-SFM).
> Les souches résistantes aux céphalosporines de troisieme génération (C3G) par
production de bétalactamase a spectre étendu (BLSE) ont été identifiées
systématiquement sur |'antibiogramme par le test de synergie entre un disque
central d’amoxicilline + acide clavulanique et des disques de bétalactamines
(céfotaxime, ceftazidime, céfépime et aztréonam). La présence de BLSE a été notée

devant un aspect en « bouchon de champagne ». (Figurel)

ceftazidime céfotaxime

d'amoxicilline + acide

clavulanique

ceftriaxone aztréonam

Figurel: Test de synergie positif

2. Recueil des données

Le recueil des données a été fait a travers une fiche d’exploitation qui a permis de relever
a partir de la base de données du laboratoire I’'ensemble des parametres suivants : I’dge, le sexe,

le service prescripteur, la leucocyturie, les résultats de la culture urinaire et de I'antibiogramme.

3. Analyse statistique

L'exploitation des données a été réalisée a l'aide du logiciel Excel© et I'analyse
statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS version 10 pour Windows. L’analyse

descriptive a consisté au calcul des fréquences pour les variables qualitatives. Pour la
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comparaison de pourcentages en analyse bi variée, le test statistique du Khi deux de Pearson si

nécessaire a été utilisé. Le seuil de significativité était retenu pour un p < 0,05.

4. Considérations éthiques

L’anonymat et la confidentialité des informations des patients ont été respectés lors du

recueil des données.




L’infection urinaire chez I’enfant au CHU de Marrakech : écologie microbienne et sensibilité aux antibiotiques

i

. RESULTATS

-
"

C




L’infection urinaire chez I’enfant au CHU de Marrakech : écologie microbienne et sensibilité aux antibiotiques

Répartition générale des ECBU réalisés chez I’enfant au CHU de

Marrakech entre 2013 et 2015

Durant cette période, 2475 ECBU ont été traités au laboratoire de microbiologie.
e Une infection urinaire a été retenue dans 30,2% des cas soit 749 ECBU répondant
aux criteres d’interprétation.
e Une Leucocyturie significative sans germe en culture a été retrouvée dans 19 % des cas.
e La culture était considérée poly microbienne dans 10,6% des cas.

e Une flore de contamination fécale a été retrouvée dans 8,6% des cas.

. Epidémiologie de l'infection urinaire chez I’enfant au CHU de

Marrakech entre 2013 et 2015

1. Répartition selon I’age
Tableau llI: Répartition selon les tranches d’age de I’infection urinaire
documentée chez I’enfant
Tranches Nouveau-né Nourrisson Enfant Grand enfant

d’age (0- 1mois) (>1mois- 2 A) (>2A-6A) (>6A)
Nombre 115 322 141 120
Pourcentage 16 ,5% 46,1 % 20,2 % 17,2 %

La moyenne d’age était de 28 mois avec des extrémes, allant de 2 jours a 17 ans.

L'infection urinaire a touché principalement les nourrissons, suivis par I’enfant de moins
de 6ans.
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= Nouveau né

20,2% B Nourrisson
Enfant

M Grand enfant

Figure 1 : Répartition de I'infection urinaire documentée chez I’enfant selon I'age

2. Répartition selon le sexe

L’infection urinaire chez I’enfant a touché les deux sexes sans aucune prédominance

significative, avec un sexe ratio de 1,01.

m Masculin

m Féminin

Figure 2 : Répartition de |'infection urinaire documentée chez I’enfant selon le sexe

- 10 -
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3. Répartition selon le sexe et I’age

Tableau IV : Répartition de I'infection urinaire documentée chez I’enfant selon I’age

et le sexe des enfants

. Masculin Féminin
Sexe/Classe d’age Total
Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage
Nouveau-né 73 63,5 42 36,5 115
Nourrisson 177 55,3 143 447 320
Enfant 59 421 81 57,9 140
Grand enfant 39 32,8 80 67,2 119
Total 348 100 346 100 694

Chez le nouveau-né, I'infection urinaire a touché principalement les garcons avec une
différence significative (p<0,001).

Chez le nourrisson, la différence n’était pas significative entre les deux sexes.

Chez I’enfant et le grand enfant, I'infection urinaire a touché principalement le sexe

féminin avec une différence significative (p<0,001) chez le grand enfant.

® Féminin

m Masculin

/

Nouveau né Nourisson Enfant Grand enfant

Figure 3 : Répartition de I'infection urinaire documentée en fonction de I’dge

et du sexe des enfants
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4. Répartition selon le service d’hospitalisation

Tableau V : Répartition de I'infection urinaire documentée chez I’enfant selon

le service d’hospitalisation

Service Nombre Pourcentage

Pédiatrie B 265 35,4
Pédiatrie A 203 27,1
Néonatologie 117 15,6
Réanimation pédiatrique 63 8,4
Chirurgie infantile B 61 8,1

Chirurgie infantile A 11 1,5

Autres 28 3,7
Total 748 100

Les infections urinaires

documentées chez I'’enfant durant cette période provenaient

principalement des enfants pris en charge aux services de pédiatrie B et A dans 62,5%, et 15,6%

chez les enfants pris en charge en néonatologie.

Le reste étant partagé entre la réanimation pédiatrique, la chirurgie infantile (A et B), et

les autres services notamment les urgences et I'oncohématologie pédiatrique.

HPEDB
HEPEDA
NN

L1 REA PED
ECCIB

i AUTRE
LICCIA

Figure 4 : Répartition de I'infection urinaire documentée chez I’enfant en fonction

des services d’hospitalisation
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Il. Ecologie bactérienne de I'infection urinaire chez I’enfant au CHU
de Marrakech entre 2013 et 2015

1. Répartition selon la propriété tinctoriale des bactéries

Les bactéries a Gram négatif ont dominé le profil des germes responsables de I'infection

urinaire chez I’enfant. Les levures ont été également retrouvées chez 9% des cas.

m Bactéries gram
négatif

W Bactéries gram
positif

Levures

Figure5: Répartition des germes uropathogénes selon le type de gram

2. Répartition selon les espéces bactériennes

Plusieurs especes bactériennes ont été impliquées dans I'infection urinaire chez I’enfant.

- 13-
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1%

2% 2% 1%
4% T\

1%

B E.coli

W K.pneumoniae
O Enterocoque spp
O Candida spp

O Autres entérobacteries
[ P.aeruginosa

O E.cloacae

O S.aureus

O P.mirabilis

W A.baumannii

E Autres BGN non

fermentaire
W Streptocoque B et D

Figure 6 : Répartition des germes uropathogenes selon les espéeces bactériennes

L’E. coli a occupé la premiére place au sein des germes uropathogenes (41%), suivi par

K. pneumoniae (20%) et

Pseudomonas aeruginosa et les autres entérobactéries.

I'entérocoque (14%). Le reste étant partagé entre les levures,

Tableau VI: Répartition des germes responsables de I’infection urinaire chez I’enfant

selon les espéces bactériennes

Germe Effectif Pourcentage
E. coli 307 41
K. pneumoniae 150 20
Entérocogue spp 102 13,6
Candida spp 67 8,6
Autres entérobactéries 31 4,1
P. aeruginosa 28 3,7
E. cloacae 17 2,3
S. aureus 12 1,6
P. mirabilis 11 1,5
A.baumannii 11 1,5
Autres BGN non fermentaires 7 0,9
Streptocoque B et D 6 0,8
Total 749 100

- 14 -
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3. Répartition selon les especes bactériennes et les tranches d’age

La répartition des germes responsables de l'infection urinaire chez I’enfant selon les

tranches d’ages est représentée dans la figure suivante :

60,00%
50,00%
W E.coli
40,00% u K.pneumoniae
Autres entérobactéries
30,00% Entérocoque
B Candida
20,00% - .
BGN non fermentaire
10.00% W S.qureus
’ 0
W Streptocoque
0,00% -
Nouveau né Nourrisson Enfant Grand enfant

Figure?7 : Répartition selon les tranches d’age et les espéeces bactériennes

Trois germes ont dominé le profil de [I'infection urinaire chez le nouveau-né,
E. coli, K. pneumoniae et I’entérocoque.

L’analyse des donnés a montré que plus on avance dans I'age, plus /’E. col/i domine le
profil bactériologique avec une forte prédominance chez I’enfant et le grand enfant représentant

environ la moitié des isolats (p<0,01).

4. Répartition selon le sexe et les espéces bactériennes

La figure 8 illustre la distribution des germes responsables de l'infection urinaire chez

I’enfant selon le sexe en prenant en compte les espéces bactériennes.

- 15 -
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i Streptocoque

Masculin
i S.aureus

i BGN non fermentaire
i Candida
M Entérocoque

id Autres entérobactéries

Féminin ]
H K.pneumoniae

M E.coli

0 50 100 150 200

Figure 8 :Répartition selon le sexe et les espéces bactériennes

L’analyse des donnés a montré la prédominance de /’E. coli et de Klebsiella pneumoniae
chez la fille et le garcon. Une prédominance de ces deux espéces bactériennes dans I'infection
urinaire chez la fille par rapport au garcon (p<0,001) a été constatée. Les levures et les autres

entérobactéries étaient isolées plus fréquemment chez les garcons que chez les filles (p<0,001).

5. Répartition selon les espéces bactériennes et le service d’origine

E. coli a dominé le profil bactériologique de I'infection urinaire chez les enfants pris en
charge en pédiatrie A et B et en chirurgie infantile viscérale représentant la moitié des isolats. En
réanimation pédiatrique, /’E. coli a représenté un tiers des isolats avec I'implication également de
K. pneumoniae et des levures.

En néonatologie, L’entérocoque a occupé une place importante dans I’étiologie de I'lU
avec K. pneumoniae et E. coli.

En chirurgie traumatologie pédiatrique, les BGN non fermentaire ont occupé la premiére

place suivie par K. pneumoniae et E. coli.

- 16 -
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60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
PEDB PED A NN REA PED CcciB CCIA

M E.coli H K.pneumoniae i Autres entérobactéries
H Entérocoque i Candida &1 BGN non fermentaire
i S.aureus i Streptocoque

Figure 9 : Répartition des germes responsables de I'infection urinaire chez I’enfant selon le

service d’origine

IV. Etude de la résistance aux antibiotiques des germes uropathogénes
chez I’enfant au CHU de Marrakech entre 2013 et 2015

1. Profil de résistance aux antibiotiques des entérobactéries isolées (n=516)

Le profil de résistance aux antibiotiques des entérobactéries toute espece confondue

responsables d’infections urinaires chez I’enfant est illustré dans la figure 10 :

_ | 50% — 1% de sensibilité
45%

. % de résistance

24% 25%

3%

C3G FQ GN AK SXT IMP

Figure10: Pourcentage de résistance aux antibiotiques des entérobactéries uropathogenes
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La résistance aux C3G a été observée chez 45,2%

résistance au cotrimoxazole a touché une souche sur 2 et environ une souche sur 4 était

résistante aux fluoroquinolones.

Tableau VII: Pourcentage de résistance aux antibiotiques des entérobactéries uropathogénes

des isolats d’entérobactéries. La

Antibiotiques

Pourcentage de résistance

CTX (céfotaxime) 45,2
CIP (ciprofloxacine) 23,9
GN (gentamicine) 24,8
AK (amikacine) 3,4
SXT (cotrimoxazole) 50,5
IMP (imipeneme) 2,0

2. Profil de résistance aux antibiotiques des isolats d’£.co/i (n=307)

Des taux élevés de résistance ont été observés touchant principalement I'amoxicilline,

I’association amoxicilline acide clavulanique et le cotrimoxazole.

La résistance aux céphalosporines de troisieme génération était en moyenne de 35,6%

durant cette période.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

[l

AMX AMC C3G CIP SXT GN

T ——)
AK IMP

11 % de sensibilité

H % de résistance

Figurel1 : Etude de la sensibilité aux principaux antibiotiques des isolats d’£. coli
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3. Répartition de la résistance aux C3G par production de BLSE selon les

espéces d’entérobactéries

Au sein des isolats des entérobactéries, 192 étaient productrices de BLSE soit une

prévalence de 37,2%.

La répartition de ces entérobactéries productrices de BLSE a montré la prédominance de

K. pneumonie (44,8%), suivie par E. coli (41,7%) et E. cloacae (6,7%).

0,5%

7% 6%

41,5%

45%

K.pneumoniae

E.coli

E.cloacae

autres entérobactéries

B P.mirabilis

Figure 12 : Répartition des entérobactéries résistantes aux C3G par production de BLSE selon

les espéces bactériennes

Tableau VIII : Répartition des entérobactéries résistantes aux C3G par production

de BLSE selon les espéces

Entérobactéries BLSE Nombre Pourcentage
E. coli 80 41,7
K. pneumoniae 86 44,8
E. cloacae 13 6,8
P. mirabilis 1 0,5
Autres entérobactéries 12 6,2
Total 192 100
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4. Profil de la sensibilité aux antibiotigues des autres germes uropathogénes

Concernant les isolats de I’entérocoque, la résistance a I'amoxicilline était de 56% et
toutes les souches ont gardé une sensibilité aux glycopeptides.

La résistance a la méticilline chez les souches de S. aureus a été retrouvée dans un seul cas.

Les souches de Pseudomonas aeruginosa isolées ont présenté une résistance a la
ceftazidime dans 3,7% des cas.

Sur les 11 souches d’Acinetobacter baumannii isolées, 8 étaient multi résistantes,

sensible uniguement a I’amikacine et a la colistine.

V. Epidémiologie des BMR isolées dans l’'infection urinaire chez
I’enfant au CHU de Marrakech entre 2013 et 2015

1. Prévalence générale des BMR isolées

Sur I’ensemble des germes isolés durant la période de 2013 a 2015, le nombre des BMR

retrouvé était de 244 soit 32,6% de I’ensemble des germes isolés durant cette période. (Figure 13)

Total des isolats

Isolats E BMR

Figure 13 : Prévalence générale des BMR
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2. Répartition des BMR isolées selon la nature des espéces bactériennes

Au sein des BMR isolées, ce sont les entérobactéries qui ont occupé la premiére place

avec 233 souches. (Figure 14)

W EBRC3G

m ABMR

B PAMR
SARM

Figure 14: Répartition des BMR selon la nature des especes bactériennes

3. Répartition des BMR isolées selon les services d’hospitalisation

La répartition des BMR selon les services est illustrée dans la figure 19. Ces BMR ont été
retrouvées au niveau de tous les services. Cependant, elles ont été isolées principalement en

services de pédiatrie et principalement le service de la pédiatrie B et en néonatologie.

600

Pédiatrie Néonatologie Chirurgie infantile Réanimation pédiatrique Autres

Figure 15:Répartition des BMR isolées selon les services d’hospitalisation
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Parmi les 244 BMR isolées : 146 BMR ont été isolées en services de pédiatrie (avec 95
souches en pédiatrie B et 51 en pédiatrie A) ,42 en néonatologie, 26 au niveau des services de
chirurgie infantile (A et B), 22 en réanimation pédiatrique, et 8 BMR au niveau des autres

services.

4. Evolution des entérobactéries RC3G entre 2013 et 2015

Parmi les 233 souches d’entérobactéries résistantes aux C3G isolées durant cette
période, 56 ont été isolées en 2013, 69 en 2014, 108 en 2015, une augmentation importante et
continue de ces souches a été observée depuis 2013.

L’évolution en nombre d’isolats selon les années est illustrée dans la figure 16.

& 108

<69

==EBR C3G

2013 2014 2015

Figure 16 : Evolution du nombre des isolats d’ EB RC3G entre 2013 et 2015
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I. Définitions de l’'infection urinaire

Le terme d'infection urinaire regroupe des situations cliniques hétérogénes qui ont
comme caractéristique commune la présence de quantité significative de bactéries dans les
urines. Il est classique de distinguer, selon la localisation anatomique, deux situations [2] :

Les cystites sont des IU survenant chez des enfants sans facteur de risque de
complication, ce sont des infections localisées a la vessie, le plus souvent d’origine bactérienne,
bénignes et toujours d’origine ascendante. Les cystites récidivantes de la petite fille sont définies
par au moins 3 épisodes par an.

Les Pyélonéphrites aigues sont des infections urinaires bactériennes présumées
ascendantes avec une atteinte du parenchyme rénal. Elles sont potentiellement graves et peuvent
étre a I'origine de lésions rénales et de dissémination systémique.

Les lésions rénales sont classiquement plus fréquentes chez les jeunes enfants et
peuvent a long terme se compliquer de protéinurie, d’hypertension artérielle et de réduction
néphronique. L'interprétation de ces lésions est parfois difficile, car certaines sont acquises mais
d'autres sont congénitales.

Le risque de bactériémie est en fonction de I'dge, la bactériémie survient essentiellement

dans les premiers mois de vie.

Les infections urinaires compliquées sont des IU survenant chez des enfants ayant au
moins un facteur de risque pouvant rendre l'infection plus grave. Les caractéristiques qui
permettent de les définir sont :

e Age : moins de 3 mois, en raison du risque bactériémique,
e Existence d’une uropathie sous-jacente

e Etat d’immunodépression

Les facteurs de sévérité sont représentés par un syndrome septique marqué (fievre élevée

mal tolérée, altération de I'état général, troubles hémodynamiques) et des signes de déshydratation.
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La colonisation urinaire (bactériurie asymptomatique) se définit par la présence d’un
micro-organisme dans les urines sans manifestations cliniques associées. Il n'y a pas de seuil de
bactériurie chez I’enfant et la leucocyturie n’intervient pas dans la définition. La seule situation
consensuelle pour le dépistage et le traitement des colonisations urinaires chez I’enfant est

avant une procédure urologique invasive programmée [3].

Il. Physiopathologie de L'infection urinaire

La pathogénie de I'lU est la conséquence de la rupture d’un équilibre complexe entre les
facteurs de virulence bactérienne et les moyens de défense de I’hote [4].

La voie ascendante est le mode principal d’infection de I’arbre urinaire, a partir de la flore
fécale et péri urétrale [5]. La voie hématogene est exceptionnelle et se voit surtout chez le

nouveau-né et le petit nourrisson vu la fréquence des bactériémies a cet age.

1. Les voies de dissémination

1.1. Lavoie ascendante

L'infection urinaire par voie ascendante est le mécanisme le plus fréquent. La flore fécale
étant la source habituelle des germes. Les bactéries d’origine intestinale colonisent la région
périnéale, la cavité vaginale et la partie distale de I'urétre. Aprés avoir migré a travers le périnée,
la bactérie gagne le méat urinaire et remonte le long de I'urétre avant de coloniser la vessie. Il y
a alors apparition des signes de cystite, I'infection peut se développer vers |'uretére et le

parenchyme rénal réalisant alors une pyélonéphrite.

La contamination est favorisée :
—Chez le sexe féminin par l'uretre qui est court et proche de la région péri anale
(contamination spontanée).
—Par les manceuvres instrumentales (contamination provoquée) : sondage vésical,

cathétérisme sus pubien, cystoscopie...

- 25 -



L’infection urinaire chez I’enfant au CHU de Marrakech : écologie microbienne et sensibilité aux antibiotiques

1.2. Lavoie hématogéne

Toutefois, cette éventualité reste rare, sauf chez le nouveau-né et le nourrisson ou
I'infection urinaire serait fréquemment la localisation majeure d'une bactériémie. Elle concerne

essentiellement des états pathologiques particuliers (sepsis, Bactériémie...).

2. Les facteurs favorisants :

Les facteurs favorisants la survenue d’une IU peuvent étre divisés en deux catégories [6,

4,7,8]:

2.1. Facteurs de virulence bactérienne

Les germes capables de coloniser le tractus urinaire sont qualifiés d'uropathogenes. La
colonisation est possible grace a des facteurs de virulence, mais la capacité d’induire une IU n'est
pas la méme pour toutes les bactéries. £. coli est la bactérie la plus uropathogéne.

La premiere étape de l'infection est la migration le long de l'urétre vers la vessie. Cette
migration est possible par la fixation des bactéries sur des protéines de I'épithélium urinaire grace a

des adhésines [9] [10] [11] ou fimbriae ou pili présentes sur la surface de la paroi bactérienne.

» Chez E. coli :

- Les adhésines : On distingue deux principaux groupes de fimbriae chez £ coli. Les
adhésines ou pili de type 1 se fixent aux résidus D-mannose des protéines de
I'épithélium de la vessie [11][12][13][14]. Les adhésines ou pili de type P se lient
aux récepteurs glycolipidiques présents sur la membrane des cellules rénales [13]
[14]. lls sont donc un facteur de virulence a I'origine de pyélonéphrites [9][15]. Ces
adhésines permettent la colonisation, l'invasion mais aussi la formation de biofilm
ou les bactéries adherent entre elles en couche et sont ainsi protégées.

- Les sidérophores sont secrétés par les bactéries pour chélater le fer [16]. Ainsi les

bactéries captent le fer de I'hote et l'utilisent pour leur croissance [11] [14] [17].
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- Des toxines ont également un rble important. Le facteur cytotoxique nécrosant
(CNF) détruit les cellules de I'épithélium urinaire. Associé a I'«-hémolysine, qui lyse
les érythrocytes, cela contribue au phénomene inflammatoire, perturbe la cascade
de signalisation cellulaire et induit l'apoptose de la cellule hote, libérant des
nutriments dont le fer, essentiel a la croissance et a la survie bactérienne [16]. Ces

toxines facilitent ainsi I'invasion et la dissémination dans la cellule hote [11].

» Chez les autres germes :

- Les flagelles chez Proteus mirabilis, plus longs et moins hombreux que les adhésines,
sont responsables de la mobilité de la bactérie dans le tractus urinaire.

- L'uréase, secrété par Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae ou Staphylococcus
saprophyticus, est une enzyme qui transforme l'urée en dioxyde de carbone et
ammoniac, alcalinisant ainsi les urines. Les ions présents dans les urines sont alors
dissous et précipitent, pouvant former des calculs phospho-ammoniaco-
magnésiens sur la paroi vésicale [10][14][17].

- La capsule présente chez K. pneumoniae lui confere une résistance a la
phagocytose. C'est un facteur de virulence important car il s'oppose ainsi aux
processus de défense de I'organisme [12].

> Les toxines produites par Pseudomonas aeruginosa provoquent un oedéme et
une nécrose tissulaire [17].
> L’hémagglutinine chez Staphylococcus saprophyticus lui permet I'adhésion

aux cellules épithéliales [17].
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Figure 17: Facteurs d’uropathogénicité chez Escherichia coli [18]

2.2. Facteurs liés a I’hote

Plusieurs facteurs liés a I'hote prédisposent a I'lU. Certains sont aussi considérés comme

des facteurs de complication.

e Facteurs généraux : une mauvaise hygiéne locale, une constipation, une cause
locale : infection et vulvite, phimosis, oxyurose ou un affaiblissement congénital ou
acquis des défenses immunes [6].

e Facteurs génétiques : la connaissance des mécanismes moléculaires des IU peut
expliquer certaines prédispositions génétiques a ces infections. Certains enfants,
notamment certaines fillettes, sont particulierement sujets a des réinfections. Il est
probable que cette susceptibilité est liée au moins en partie a la nature, a la densité
et a la disponibilité des récepteurs aux différentes molécules d’adhésion [19].

e Sexe féminin : un des principaux facteurs de risque est le sexe féminin vu la
brieveté de l'uretre et la proximité du méat urinaire des orifices vaginal et anal,
régulierement colonisés par des bactéries de la flore digestive. Ainsi, cette
proximité et la faible distance a parcourir pour coloniser la vessie expliquent la

prédominance des infections urinaires chez le sexe féminin. [9][15].
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e Anomalies congénitales ou acquise de I'appareil urinaire : toute stase ou obstacle a
I’écoulement urinaire favorise I'infection. La stase est souvent la conséquence d’un
RVU (Reflux vésico-urétéral), d’une malformation des voies urinaires ou d’une

mauvaise vidange vésicale lors de dysynergie vésico-sphinctérienne. [6]

3. Les facteurs protecteurs

A coté des facteurs favorisants de I'infection, il existe des facteurs protecteurs qui sont :

e La composition de 'urine avec I’osmolarité extréme et le PH trés acide jouent un
réle antibactérien majeur.

elLa protéine Tamm-Horsfall qui est secrétée dans les urines, empéchant les
bactéries munies de fimbriases d’adhérer a I'urothélium.

e Les immunoglobulines urinaires IgA sécrétoires réduisent 'adhérence bactérienne
aux cellules urothéliales.

e Une couche de mucopolysacharides recouvre les cellules urothéliales protégeant
contre I'adhérence bactérienne.

e Les boissons abondantes, la miction réguliére et la vidange vésicale permettent

I’élimination des germes.

4. Les germes uropathogénes

L’'lU est le plus souvent secondaire a une colonisation du tractus urinaire par voie
ascendante par les germes provenant de la flore intestinale. £. col/i est le germe le plus souvent
rencontré (60-90 % selon les séries), suivi par Klebsiella pneumoniae, puis du Proteus
mirabilis [1,2,6,20,21,22,23,24].

Parmi les autres germes responsables d’lU, on trouve: I'Enterococcus  faecalis,

Enterobacter cloacae et Pseudomonas aeruginosa [20]. Les IU a candida sont moins fréquentes,
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mais d’autant plus inquiétantes qu’elles sont souvent associées a une uropathie malformative de
type obstructive et qu’elles sont difficiles a traiter [25].
Les autres Cocci Gram positifs pouvant étre également responsable des infections

urinaires sont le Streptocoque D, le Streptocoque B et le Staphylocoque.

lll. OQutil diagnostique de l’'infection urinaire

1. Examen cytobactériologigue des urines

L’ECBU est le seul examen qui confirme le diagnostic de I'infection urinaire, en identifiant
le type de la bactérie en cause et en étudiant sa sensibilité aux antibiotiques (antibiogramme). IL
impose des techniques de prélevement rigoureuses, des conditions de conservation et de
réalisation précises ainsi qu'une interprétation critique des résultats.

Chez les nourrissons et les jeunes enfants qui n’ont pas encore une miction volontaire, le
médecin est confronté a des grandes difficultés dans le recueil des urines et a un risque élevé de
contaminations de ces urines prélevées, ce qui conduit souvent a un nombre important de faux
diagnostics d’lU, a la prescription inutile et coliteuse d’antibiotiques, puis a la prescription
excessive de bilans paracliniques.

L’ECBU ne sera pratiqué qu’aprés avoir fait une premiere sélection de débrouillage des
enfants hautement suspects d’lU grace a I'analyse rapide des urines aux bandelettes réactives
(BU). Seuls Les enfants ayant la présence de leucocytes et/ou de nitrites dans leurs urines seront
candidats a pratiquer un ECBU. Cette stratégie de sélection par le couple BU+ECBU améliore la
fiabilité diagnostique microbiologique [26].

Chez Les nourrissons agés de moins de 3 mois, le test aux BU n’est pas recommandé,
I’ECBU doit étre pratiqué sans analyse préalable aux BU.

Enfin, méme devant des BU négatives, si le médecin traitant juge que la situation clinique
que présente son malade nécessite obligatoirement un ECBU, Cet examen doit étre pratiqué.

[26].

- 30 -



L’infection urinaire chez I’enfant au CHU de Marrakech : écologie microbienne et sensibilité aux antibiotiques

1.1. Méthodes de recueil des urines

L'objectif est de recueillir l'urine vésicale, normalement stérile, en évitant sa
contamination. Le prélevement des urines en pédiatrie se fait selon plusieurs méthodes et
chacune des méthodes possede ses propres difficultés techniques de réalisation, ses
performances de réussite et son risque éventuel de contamination.

Le prélevement doit étre précédé d'une hygiéne des mains (lavage a l'eau et au savon ou
friction avec un produit hydro-alcoolique) et d'une toilette de la région urétrale ou vulvaire a
I’aide de savon ou de lingettes, suivie d’un rincage et de I'application d’un antiseptique (d’un
seul geste d’avant vers l'arriere chez la fille). Le prélevement doit étre effectué si possible au
moins 4 h aprés la miction précédente pour permettre un temps de stase suffisant dans la
vessie. [3]

Le choix de chaque méthode sera fait selon I’age et le sexe de I’enfant, la nature et la
sévérité de la pathologie urinaire et/ou infectieuse qu’il présente, le lieu d’exercice et la

disponibilité des compétences techniques ou il va se pratiquer ce prélévement [26].

e La ponction sus pubienne (sous-échographie) est la technique la plus fiable. C'est
un acte médical qui expose a peu de risques de contamination, mais il est invasif,
douloureux, exige du temps et des ressources.

e Le prélevement par cathétérisme en utilisant une sonde souple, pré lubrifiée est
aussi une technique fiable mais partage en partie les mémes inconvénients. Si le
cathétérisme «aller-retour » ne pose pas de probleme technique chez les filles, il
est plus difficile a réaliser chez le garcon. Les risques d'lU iatrogéne et de lésions
urétrales chez le garcon ne sont pas chiffrés mais semblent faibles [2].

e Le prélevement d'urines en milieu de jet (per-mictionnel) est une technique non
invasive. Le risque de contamination par la flore péri-urétrale lors de la miction
peut étre réduit par une désinfection soigneuse de la vulve, du prépuce ou du

gland. C'est la technique a utiliser chez les enfants ayant des mictions volontaires.
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Cette méthode peut étre proposée aussi chez les nourrissons et chez les enfants
trop jeunes pour uriner sur commande.

e Le recueil des urines a la volée: en maintenant I'enfant allongé sur le dos, sans
couche ou couche ouverte, sur les genoux d'un adulte prét a prélever les urines en
milieu de jet au moment de la miction spontanée). Elle demande de la patience mais
les résultats sont meilleurs que ceux obtenus par la technique de prélévement
utilisant une poche [2].

e Le prélévement utilisant une poche a urine est la technique la plus utilisée chez les
enfants qui ne peuvent uriner a la demande. La poche adhésive doit étre enlevée
des I'émission des urines et, de toute facon, ne doit pas rester en place plus de 30
minutes. Une technique rigoureuse de désinfection et un temps de pose bref
réduisent le risque de contamination mais ne I'excluent pas. Le diagnostic d’lU par
poche urinaire est largement remis en cause, la négativité de cet examen rend tres
improbable le diagnostic d’lU, mais sa positivité n’a malheureusement qu’une tres
faible valeur prédictive positive(VPP), inférieure a 50 %, a I'origine de nombreux
faux-positifs, méme si les conditions de préléevement ont été optimales (lavage,
désinfection, temps de pose court, délai d’acheminement et traitement au

laboratoire rapides)[27].

1.2. Transport et conservation des urines

a. Intérét:

Il s’agit d’éviter la pullulation microbienne suivant une éventuelle contamination en
diminuant le plus possible le délai entre le préléevement et I’analyse. Une mauvaise conservation
des urines peut conduire a des résultats de bactériurie aberrants, surtout si la contamination
initiale est importante. Le principal risque est de surestimer la bactériurie et d’inciter le clinicien

a traiter inutilement le patient. De nombreuses études soulignent depuis longtemps I'importance
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majeure d’un transport rapide et d’une température de conservation adaptée pour éviter la

multiplication des bactéries contaminantes [28, 29, 30].

b. Prélévement et conservation :

Les urines recueillies dans un récipient stérile doivent étre ensemencées dans les 20
minutes. Elles ne doivent jamais étre conservées plus de deux heures a température ambiante
ou, a défaut, conservées a +4°C pour une durée maximale de 24 heures.

La réalisation du prélevement devrait étre effectuée chaque fois que cela est possible au
laboratoire. A défaut, il faut s’assurer que les urines n’ont pas été conservées pendant plus de 2

heures a température ambiante ou plus de 24 heures a 4°C.

c. Milieu de transport :

Il existe des systémes de transport stabilisateurs contenant de |’acide borique en
conditionnement stérile qui permettent une conservation de l'urine pendant 48 heures a
température ambiante sans modification notable de la bactériurie et de la leucocyturie. Il est
nécessaire de bien remplir ces flacons afin d’obtenir la concentration de conservateur

recommandée par le fabricant [31].

Figurel8 : Prélevement urinaire pour étude cytobactériologique
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1.3. Démarche de I’examen cytobactériologique

a. Renseignements cliniques

Il est indispensable que toute demande d'ECBU soit accompagnée des renseignements
cliniques nécessaires a son interprétation : modalités de prélévements (milieu de jet, ponction
sus-pubienne, sondage), contexte de prescription (IU, bilan pré-interventionnel), terrain

(antécédents, grossesse, immunodépression grave), antibiothérapie récente [26].

b. Examen macroscopique

L’examen macroscopique de I'urine homogénéisée permet d’apprécier la limpidité et de
noter I'existence d’une hématurie. Son intérét reste limité. En effet, le caractere trouble d’une
urine ne signe pas systématiquement la présence d’une infection et peut simplement refléter la
présence de cristaux. La coloration des urines n’est pas synonyme d’hématurie et peut étre liée a
une prise médicamenteuse (rifampicine). La VPP de cet examen est faible et sa VPN est de I'ordre

de 95 % ce qui signifie qu’une urine limpide peut étre infectée dans 5 % des cas [32].

c. Examen direct

Qu'il s'agisse de I'examen sur les urines non centrifugées ou sur le culot de
centrifugation, I’examen direct au microscope avec coloration de Gram est une étape capitale
pour le dépistage et le diagnostic rapide. Il permet de retrouver et de quantifier une leucocyturie
éventuelle et de reconnaitre une bactériurie. L'examen direct doit étre fait systématiquement et

réalisé en moins d'une heure [2].

»  Laleucocyturie

A |’état physiologique, I'urine contient moins de 1000 leucocytes par ml. La leucocyturie
traduit la réponse inflammatoire normale a la présence d'une infection du tractus urinaire. Elle
est considérée comme significative si >104/ml. Cet examen est trés utile pour le diagnostic d'lU,
avec une bonne sensibilité et une bonne spécificité. L'absence de leucocyturie significative a une
forte valeur prédictive négative (97 %). En revanche, la valeur prédictive positive d'une

leucocyturie significative seule est faible (< 50 %) [2,3,26].
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> Labactériurie

La présence de bactéries a I'examen direct correspond le plus souvent a une bactériurie
de l'ordre de 105 UFC/ml (UFC: unités formant colonies) pour les urines non-centrifugées. Un

examen direct négatif n'exclut donc pas le diagnostic d'lU.

La coloration de Gram a un intérét majeur :

e Elle peut orienter d'emblée le traitement antibiotique en décrivant les bactéries
observées. Elle peut inciter a refaire le préléevement selon le caractére mono- ou
poly microbien de la bactériurie.

e Elle permet de plus d'objectiver la présence de cellules épithéliales qui, lorsqu'elles
sont présentes en grande quantité, signent un prélevement de mauvaise qualité et
s'accompagnent généralement d'une contamination par la flore péri-urétrale.

e Elle permet éventuellement d'orienter le choix des milieux de culture pour le

laboratoire.

La coloration de Gram n'est pas actuellement réalisée de facon systématique sur tous les
ECBU. Elle doit étre systématique en cas d'lU avec signe de gravité, et il est important qu'elle
puisse étre effectuée sur la demande du clinicien (tableau clinique atypique, bandelette urinaire
douteuse...) [3].

L'absence de leucocyturie et de bactériurie a I'examen direct des urines a une excellente

valeur prédictive négative, proche de 100 %, pour exclure une infection urinaire (Grade A). [2,26].

d. Uroculture
L’importance de cette étape réside dans le choix d’un milieu de culture adapté a la
croissance des germes les plus fréquemment impliqués dans les infections urinaires, et aussi la
connaissance des exigences culturales des germes en cause. Les milieux de type CLED (Cystine
Lactose Electrolyte Déficient), BCP (Bromocrésol Pourpre) ou Mac Conkey se prétent bien a la
culture des urines. Certains milieux incorporant des chromogenes directs peuvent s'avérer utiles

au repérage des colonies.
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Figure19 : Colonies bactériennes sur milieu chromogénes

La culture permet de confirmer I'infection urinaire et elle est toujours nécessaire pour
préciser I'espéce bactérienne, quantifier la bactériurie et effectuer un antibiogramme.

Aprés 24 heures d'incubation voire 48 heures si besoin, la poursuite de I'analyse
microbiologique dépend de l'interprétation cytobactériologique, des renseignements cliniques et
d'éventuels examens antérieurs [33,34].

Les probléemes les plus fréquemment rencontrés lors de cette étape sont un
ensemencement incorrect de I'urine (volume mal calibré, mauvaise technique d’isolement) et une
durée ou des conditions d’incubation inadaptées, qui entrainent systématiquement une erreur de
guantification de la bactériurie.

Pour éviter les erreurs techniques, les méthodes d’ensemencement, d’incubation et de
lecture doivent étre formalisées par le biais de procédures connues et disponibles.

Le second probléme rencontré a cette étape de culture est une sous-estimation de la
bactériurie liée a un temps d’incubation trop court. La lecture s’effectue a 18-24h d’incubation en

aérobiose a 37°C et il faut savoir attendre 48h en cas de suspicion de bactéries a culture lente. [31]

» Interprétation de la culture de I'ECBU

Les critéeres d’une bactériurie significative ont évolué avec le temps. La limite de
quantification des bactéries et des levures urinaires par la méthode de culture usuelle est égale a
102 UFC/ml. En I'absence d’antibiothérapie en cours, une bactériurie inférieure a 103 UFC/ml est

en faveur d’une absence d’infection urinaire ou de colonisation. [3]
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Selon le REMIC (référentiel de la Société francaise de Microbiologie) [35], le caractere

pathogéne d’un microorganisme et le seuil de bactériurie significative dépend du type de micro-

organismes et de leur niveau d’implication dans I’étiologie des infections urinaires. Quatre

groupes ont été définis :

Tableau IX : Seuil de bactériurie significative selon le sexe et I’espéce bactérienne incriminée

Taux de bactériurie

Groupes Espéces
i P significative UFC/ml
Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus 3
Groupe 1 . . - 10
. i Ceci est valable quel que soit le tableau cliniqgue
Pathogenes habituels , ) . ,
d’IU (cystite, pyélonéphrite, IU masculine).
Groupe 2
Espéces Responsables | Proteae, Klebsiella spp, Enterobacter spp, 04 (femme)
d’infections Serratia spp, Citrobacter spp, Pseudomonas 3 (homme)
communautaires et | aeruginosa, Enterococcus spp, S. aureus
nosocomiales
Groupe 3 S. agalactiae, SCN sauf 5. saprophyticus, 5
Pathogenes si isolés en | Acinetobacter spp, S. maltophilia, autres > 10
grande quantité Pseudomonaceae, Candida spp
Groupe 4 Lactobacilles, Streptocoques alpha-
Contaminants sauf si | hémolytiques, Gardnerella vaginalis,

isolés de ponction sus-
pubienne

Bifidobacterium spp, Corynébactéries (sauf C.
urealyticum)

Lorsque des bactéries sont observées de facon abondante a I'examen direct sans que la

culture ne pousse en 24 heures, on peut évoquer la présence de bactéries ne se cultivant pas ou

mal sur les milieux usuels comme les corynébactéries, les lactobacilles, Haemophilus ou une IU

décapitée par une prise préalable d'antibiotique [2].

e. Antibiogramme

Un ECBU qui

répond ainsi aux criteres d’infection urinaire implique une réalisation

systématique d’un antibiogramme selon les normes et les recommandations des comités experts [36].
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»  Principe

Le principe de I'antibiogramme consiste, quelle que soit la technique utilisée manuelle ou
automatisée, a déterminer l'activité in vitro d’un certain nombre de molécules antibiotiques
présumées actives sur la souche bactérienne étudiée [37].

Il est réalisé sur une colonie bactérienne bien isolée prélevée sur le milieu de culture. Il
permet de prédire la sensibilité d’'un germe a un ou plusieurs antibiotiques dans une optique
essentiellement thérapeutique.

C’est la méthode des disques qui est généralement utilisée et qui ne renseigne que sur
I’action bactériostatique de I'antibiotique en cause, c’est a dire de sa concentration minimale
inhibitrice (CMI). La souche est ainsi catégorisée en souche sensible, de sensibilité intermédiaire

ou résistante a I'antibiotique testé.

>  Pertinence :

Il permet de tester la sensibilité d’'une bactérie a un ou plusieurs antibiotiques et permet
ainsi de démarrer une antibiothérapie ciblée ou de réadapter un traitement antibiotique au profil
de sensibilité du germe. Il révéle le phénotype de sensibilité et de résistance de chaque bactérie

vis-a-vis des antibiotiques.

La connaissance de ces phénotypes a une importance épidémiologique [38,39,40].

Figure 20 : Antibiogramme d’une souche d’E. coli par méthode de diffusion des disques sur gélose.
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2. Bandelettes réactives urinaires

La sélection des enfants qui doivent avoir un ECBU se fait sur les données cliniques et sur
un test d’analyse rapide des urines aux bandelettes urinaires réactives (BU) recherchant les
leucocytes et/ou les nitrites. La détection de la leucocyturie se fait par dosage de la leucocyte-
estérase et la détection des nitrites est basée sur la transformation des nitrates en nitrites par
des bactéries présentant une nitrate réductase.

Devant la présence des leucocytes et/ou des nitrites aux BU, il y a de fortes chances qu’il
s’agisse d’une IU, il faut alors immédiatement pratiquer un ECBU. S’il n’y a ni leucocytes, ni
nitrites aux BU, il n’y a pas d’'lU avec une valeur prédictive négative autour de 98%. Cette
stratégie simple permet une économie de temps et d’argent a la fois pour le patient, le médecin
et le laboratoire.

Toutefois, ce test aux BU exige une bonne interprétation avec une connaissance des faux
positifs et des faux négatifs, en sachant qu’il s’agit d’un test colorimétrique avec une lecture
visuelle ; et qu’il reste uniguement un test de dépistage de sélection des enfants a pratiquer
I’ECBU, surtout en milieu ambulatoire. Il ne doit en aucun cas a lui seul, faire porter le diagnostic
d’lU ou conduire a une antibiothérapie. Par ailleurs, chez les nourrissons agés de moins de 3
mois, il faut pratiquer d’emblée un ECBU (sans BU) en cas de suspicion d’IU. Enfin, méme devant
des BU négatives, si le médecin traitant juge que la situation clinique que présente son malade

nécessite obligatoirement un ECBU, cet examen doit étre pratiqué [26].

IV. L'antibiorésistance

La résistance aux antibiotiques constitue aujourd’hui I'une des plus graves menaces
pesant sur la santé mondiale, la sécurité alimentaire et le développement, ayant comme
conséquence une prolongation des hospitalisations, une augmentation des dépenses médicales

et une hausse de la mortalité.
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L’antibiorésistance est un phénomene naturel, mais le mauvais usage et l'utilisation
souvent abusive des antibiotiques accélere le processus et favorise I’évolution des bactéries vers
la résistance entrainant fréquemment des échecs thérapeutiques [41]

Une bactérie est dite résistante quand elle supporte une concentration d’antibiotique
notablement plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des autres souches
de la méme espéce ou des individus de la méme culture.

La résistance clinique associe la notion de succés et d’échec clinique, c'est la plus
pertinente dans le cadre de la pratique médicale courante. Dans la majorité des infections, la
résistance clinique se manifeste par un échec clinique relatif ou absolu de I'antibiothérapie qui
se traduit par I'absence d’amélioration (fievre, état général, etc...) apres environ 72 heures de

traitement et la prescription d’un deuxieme antibiotique [42].

V. Les bactéries multi résistantes

1. Définition :

Les bactéries sont dites multi-résistantes aux antibiotiques (BMR) lorsque, du fait de
I'accumulation des résistances acquises a plusieurs familles d'antibiotiques, elles ne sont plus
sensibles qu'a un petit nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutiques [43].

Ce terme de multi-résistance s’emploie généralement pour une bactérie qui résiste a plus
de 3 familles d’antibiotiques, qui pose en général un probléeme de ressource thérapeutique, qui a
un haut potentiel de dissémination et qui nécessite la mise en place de mesures d’isolement

spécifiques [42].
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2. Principales bactéries multi résistantes

En raison de leur fréquence élevée, de la gravité des infections dont elles sont
responsables et de leur capacité a diffuser, les bactéries multirésistantes suivantes doivent faire

I'objet d'un programme de surveillance et de prévention pour limiter leur dissémination :

2.1. Entérobactéries résistantes aux C3G par production de bétalactamase a spectre étendu

Les bétalactamines demeurent a I’heure actuelle les molécules les plus utilisées dans le
traitement des infections dues aux entérobactéries. Cette large utilisation est principalement liée
a leur faible toxicité, et a leur pouvoir bactéricide.

Le principal mécanisme de résistance des entérobactéries aux bétalactamines est la
production des enzymes inactivatrices appelées bétalactamases.

L’expansion de la résistance des entérobactéries aux céphalosporines de troisiéme et
guatriéme générations (C3G/C4G) constitue probablement I'un des faits les plus marquants des
deux derniéres décennies en matiere d’antibiorésistance. Cette résistance est principalement
assurée par la production des bétalactamases a spectre étendu (BLSE) et dans une moindre
mesure de céphalosporinases plasmidiques (AmpC). Ces enzymes conférent une résistance
élevée a la plupart des bétalactamines thérapeutiques, a I’exception notable des carbapénémes.
Leurs génes, principalement localisés sur des plasmides, diffusent tres facilement entre les

bactéries justifiant ainsi une surveillance épidémiologique.

2.2. Entérobactéries de sensibilité diminuée aux carbapénemes

Les carbapénemes sont une classe d’antibiotiques a usage exclusivement hospitalier
ayant le spectre d’activité antimicrobienne le plus large. lls sont actifs sur la plupart des bacilles
a Gram négatif notamment les entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumannii et sont de ce fait réservés au traitement des infections a bactéries multi résistantes

associées aux soins.

- 4] -


http://www.sante.gouv.fr/maitrise-de-la-diffusion-des-bacteries-multiresistantes-aux-antibiotiques.html�

L’infection urinaire chez I’enfant au CHU de Marrakech : écologie microbienne et sensibilité aux antibiotiques

La résistance aux carbapénémes chez les entérobactéries s’explique essentiellement par
deux mécanismes :

—le premier résulte d’'une imperméabilité membranaire par altération qualitative ou
guantitative des porines membranaires, voie de pénétration des carbapénémes
dans la bactérie,

—le second correspond a linactivation de I'antibiotique par la production de

carbapénemases qui ont une activité hydrolytique vis a vis des carbapénémes [44].

L’émergence de ces enzymes est décrite de fagon croissante dans le monde entier et
constitue un réel probléme pour la santé publique. Les carbapénémes représentant tres souvent
les dernieres molécules actives de I'arsenal thérapeutique pour combattre les bactéries multi

résistantes.

2.3. S. aureus résistant a la méticilline

Le Staphylococcus aureus est une bactérie a Gram positif naturellement sensible aux
bétalactamines.

La méticillino-résistance chez le S. aureus est en effet liée a une modification de la cible
de 'antibiotique par acquisition d’une PLP 2a, de tres faible affinité pour les pénicillines M et les
autres bétalactamines. Cette PLP supplémentaire est codée par un géne trés conservé « mec A »
qui fait partie d’'un élément génétique mobile appelé « staphylococcal cassette chromosome »
(SCC mec) intégré dans le chromosome [45].

Cette résistance a la méticilline traduit une résistance a toutes les bétalactamines y compris
aux céphalosporines de 3éme génération et a I'imipénéme. Elle est souvent associée a une résistance

aux aminosides, macrolides et apparentés, synergistines et aux fluoroquinolones.

2.4. Acinetobacter baumannii multi résistant

L’Acinetobacter baumannii, est un coccobacille a Gram négatif non fermentaire,

fréquemment résistant a de nombreux antibiotiques et qui est responsable des épidémies
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d’infections nosocomiales le plus souvent dans des services accueillant des patients fragilisés
(réanimation). La multirésistance aux antibiotiques chez /’A. baumannii notamment aux
carbapénemes (considérées comme le traitement de choix des infections impliquant ce germe)
limite les possibilités thérapeutiques [46].

Plusieurs mécanismes peuvent étre a l'origine de cette résistance aux carbapénémes ;
I'inactivation enzymatique des carbapénemes est le mécanisme le plus fréquent de la résistance aux
carbapénémes chez A. baumannii. Elle est liée le plus souvent a l'acquisition des enzymes a
propriétés de carbapénemases [47,48].L’'implication de systémes d’efflux naturels ou acquis dans la
multirésistance aux antibiotiques chez A. baumannii est de plus en plus étudiée et rapportée

[49,50].

2.5. Pseudomonas aeruginosa_multirésistant

Si la sévérité des infections nosocomiales a Pseudomonas aeruginosa est conditionnée par la
virulence propre a I'espece et par les comorbidités des patients concernés, elle dépend également de
la capacité du pathogene a accumuler les mécanismes de résistance aux antibiotiques et des
difficultés thérapeutiques qui en résultent. En plus de la résistance naturelle, P. aeruginosa se
singularise par son aptitude a développer une résistance a pratiquement toutes les molécules
antibiotiques disponibles en thérapeutique, et auxquelles il est exposé. La multirésistance est
complexe et repose avant tout sur 'accumulation de plusieurs mécanismes [51 - 52].

Il résiste naturellement aux aminopénicillines, les céphalosporines de lére, 2éme ou
3éme génération (Céfotaxime, Ceftriaxone), les anciennes fluoroquinolones (Péfloxacine,
Norfloxacine), mais aussi les tétracyclines, le cotrimoxazole, et les phénicolés.

La résistance acquise fait appel a tous les processus de résistance connus, imperméabilité

membranaire, inactivation enzymatique, mutation de cible et efflux actif [53,54,55,56].
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VI. Discussion des résultats

1 Répartition générale de [l’infection urinaire chez I’enfant au CHU de
Marrakech entre 2013 et 2015

Une analyse de I’ensemble des ECBU traités a permis de relever 19% d’ECBU avec une
leucocyturie significative mais sans germe en culture. Un pourcentage de 30 % a été rapporté par

une étude similaire menée a Rabat entre 2011-2012 [57].

En effet, une leucocyturie mémed importante nfest pas spécifique d'lU. Les leucocyturies

isolées sont fréquentes et refletent dans la plupart du temps un phénomeéne inflammatoire non
infectieux du tractus urinaire, une IU déja traitée par un antibiotique ou une IU causée par un
micro-organisme non cultivable ou a croissance difficile [2]. Il est donc indispensable que toute
demande d'ECBU soit accompagnée des renseignements cliniques nécessaires a son
interprétation.

La présence d’une bactériurie isolée sans leucocyturie significative traduit le plus
souvent une contamination initiale du prélevement ou de mauvaises conditions de transport
mais cette situation est également rencontrée dans l’authentique infection urinaire chez un
enfant neutropénique ou a la phase initiale de I’infection [2].

Une culture polymicorbienne a été retrouvée dans 10,6% des cas, des résultats variés sont
retrouvés dans la littérature (6% - 17%) [20,58]. Chez les nourrissons et les jeunes enfants qui
n’ont pas encore une miction volontaire, le médecin est confronté a de grandes difficultés dans
le recueil des urines et a un risque élevé de contaminations de ces urines prélevées, ce qui
conduit souvent a un nombre important de faux diagnostics d’lU, a la prescription inutile et
colteuse d’antibiotiques, puis a la prescription excessive de bilans para-cliniques.

Une infection urinaire répondant aux criteres d’infection a été retenue dans 30.2% de
I’ensemble des ECBU traités durant cette période. Des résultats variés ont été retrouvés dans la

littérature (Tableau IX) [57,58,59,60].
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Tableau IX : Etude comparative du pourcentage de positivité des ECBU selon les études

Etudes Taux de positivité en (%)
La présente étude 30,2%
Hépital Ibn Sina, Rabat (2011 -2012) R. Badaoui 14,23%
Hoépital militaire Mohamed V (2014) N. Marbouh 23,5%
CHU Hbib Bourguiba Sfax (2007) S. Mnif 12%
CHU de Yopougon (2014-2015) C. Boni Cisse 25%

En effet, ce taux faible de positivité peut étre expliqué par plusieurs éléments : une
antibiothérapie antérieure, une cause non infectieuse de I'infection, des germes non cultivables
sur les milieux usuels (BK) ou de croissance difficile ou lente ou alors une indication non justifiée
de ’ECBU. En effet, L’'ECBU ne doit étre pratiqué qu’aprés avoir fait une premiere sélection de
débrouillage des enfants hautement suspects d'lU grace a l'analyse rapide des urines aux

bandelettes réactives (BU) ou devant un contexte clinique fortement évocateur.

2 Epidémiologie de l’infection urinaire chez I’enfant au CHU de Marrakech
entre 2013 et 2015

2.1. Répartition selon I’age

L’infection urinaire est une pathologie qui varie en fonction de I’dge. Elle peut survenir a
tout age. Selon la littérature, les infections urinaires hautes et basses apparaissent surtout lors
des premieres années de vie [2].

Cette étude rapporte une moyenne d’age de 28mois. Les nourrissons (1 mois -2 ans) ont
représenté la population la plus touchée (46%), ce qui rejoint les données de la littérature. Deux
études réalisées au CHU de Marrakech entre 2005 et 2009ont rapporté également une
prédominance chez les nourrissons avec un pourcentage de 62 % et une moyenne d’age de 31
mois [22,61]. Ceci rejoint également les données rapportées par une étude prospective
intéressant des enfants de moins de 15 ans réalisée au CHU de Rouen en 2011, qui rapporte une
prédominance chez les nourrissons de 58% [62].

Cette fréquence élevée chez les nourrissons pourrait s'expliquer par le sevrage brutal
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opéré a cet age, ce qui provoque des carences et une malnutrition, d’ou une grande vulnérabilité

aux infections, plus particulierement les infections urinaires.

2.2. Répartition selon le sexe

Une prédominance féminine de l'infection urinaire infantile est rapportée par plusieurs
études nationales, maghrébines et internationales [20,63,64,65,66,67], mais ne fait pas la regle
car certaines études ont rapporté une légere prédominance masculine [21,58].

Cette prédominance féminine peut étre expliquée par la contiglité du tube digestif
terminal et de I'appareil urogénital dans I'aire périnéale et la briéveté de I'urétre féminin.

Cette étude rapporte une prévalence des infections urinaires presque égale pour les deux
sexes toute tranche d’age confondue. Ce résultat reste relativement proche de celui rapporté par
une étude multicentrique menée au niveau des 5 CHU marocains entre 2013- 2014 qui a
enregistré 48,9% de sexe masculin et 51,1% de sexe féminin et par I’étude réalisée également au

CHU Gabriel Touré qui a enregistrée une fréquence de 51,4% de sexe masculin et 48,6% de sexe

féminin[68,69].

Tableau XI: Etude comparative de la répartition de I'infection urinaire documentée

chez I’enfant selon le sexe

Tranches d’age .
Auteurs Pays L . Filles Garcons
étudiées

Faiz. 1(2012-2013) Maroc (Casablanca) 0-28j 31,8% 68,2%
Hallab. L(1996-2004) Maroc (Casablanca) 0-28j 33,7% 66,3%
Atmani. S (2002-2003) Maroc (Fes) 0-28j 17,4% 82,6%
Arsalane. L(2009-2010) Maroc (Marrakech) o 44,4% 55,6%
Marbouh. N(2014) Maroc (rabat) 0-15 ans 47% 53%
Souilmi. F.Z(2013-2014) Maroc 1mois-15ans 51,1% 48,9%
Ferjani. A(2009) Tunisie >1mois 76,5% 23,5%
Hanna-Wakim.R (2001-2011) Liban 0-18ans 77,7% 22,3%
Yolgbas. 1(2010-2011) Turquie 1mois-15ans 78,7% 21,3%
Flammang. A(2014) France 0-16ans 63% 37%
Ranjana. B(2014) Inde 0-18 ans 54,2% 45,8%
Kone. A (2009-2010) Mali 0-15ans 48,6% 51,4%
Notre étude Maroc (Marrakech) 0-17 ans 49,8% 50,2%
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2.3 Répartition selon I’age et le sexe

Selon les données de cette étude, chez le nouveau-né et le petit nourrisson, I'lU a été
retrouvée plus fréquemment chez le garcon. Au fur et a mesure que I'on avance dans I’dge chez
I’enfant, I'infection urinaire devient plus fréquente chez la fille. Cette prédominance masculine
chez le nouveau-né et le petit nourrisson contrastant avec les données épidémiologiques des
infections urinaires du nourrisson et du grand enfant suggére un mode de contamination par
voie ascendante a partir d’une stagnation bactérienne préputiale et s’explique également par
I’incidence accrue des uropathies malformatives a cet age [70].

Ceci rejoint les données de la littérature citées précédemment et qui rapportent une large
prédominance masculine chez le nouveau-né avec un sexe ratio qui varie entre 1,96 et 4,74
selon les études [1,39,71,72], tandis que la prédominance féminine devient plus nette chez
I'enfant [61,63,64,73,74].

La différence notée dans la répartition de ces infections entre les deux sexes et due
principalement a la variabilité anatomique de I'appareil urinaire chez les filles et les garcons,
mais trouvent aussi leur explication dans le fait que les infections urinaires prédominent chez les
garcons pendant les premiers mois de leur vie, alors qu’elles deviennent plus fréquentes chez
les filles par la suite.

Ainsi, la prévalence de l'infection urinaire dépend de multiples facteurs, notamment de
I'dge et du sexe, mais c'est dans la premiére année de vie que l'incidence du premier épisode est

plus élevée, et que le risque de bactériémie est plus important [2].

2.4 Répartition selon le service d’hospitalisation

Les infections urinaires ont été retrouvées principalement chez les enfants pris en charge
aux services de pédiatrie A et B dans 62,5%. Ceci est lié a la nature de l'activité de ces deux

services qui prennent en charge les enfants admis pour infection urinaire.
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3 Ecologie bactérienne de I'infection urinaire documentée chez I’enfant au CHU
de Marrakech entre 2013 et 2015

3.1. Répartition des germes uropathogénes

Cette étude rapporte la prédominance des bacilles a gram négatif dans I’infection urinaire
chez I'enfant représentés principalement par les entérobactéries avec une fréquence de 68,9%,
alors que les Cocci Gram positif n’étaient incriminés que dans 15,3%. Ce qui rejoint les données
de la littérature qui rapportent également la prédominance des entérobactéries avec des taux
plus élevés de 74% a 96% de la totalité des germes isolés selon les études (Tableau VI) [20

58,60,62,75].

Tableau Xll : Comparaison de la fréquence d’isolement des entérobactéries

dans I’'infection urinaire chez I’enfant selon les études

Auteurs Pays Fréquence d’isolement des entérobactéries en %
Garraffo. A France 92
Boni Cisse. C Cote d’ivoire 76
Ferjani. A Tunisie 96
Marbouh. N Maroc 74
Zaiz. S Maroc 91
La présente étude Maroc 69

L'lU est le plus souvent secondaire a une colonisation du tractus urinaire par voie
ascendante par les germes provenant de la flore intestinale ce qui explique la prédominance des
entérobactéries suite a la forte colonisation du périnée par les bactéries provenant de la flore
digestive.

L’entérocoque a été incriminé dans I'lU chez I’enfant dans 14% des cas occupant ainsi la
3éme position. D’apres les résultats d’une étude réalisée en Inde en 2014, I'entérocoque (13,5%)
était le deuxieme germe isolé aprés E. coli [66]. La flore fécale étant la source habituelle de ce
germe, cette bactérie d’origine intestinale colonise la région périnéale, la cavité vaginale et la
partie distale de I'urétre facilitant ainsi sa dissémination et son invasion. Elle est également de

plus en plus incriminée dans I'lU nosocomiale.
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L’incrimination de I’entérocoque dans I'lU doit se faire avec beaucoup de précautions en
se basant sur le contexte clinique, le caractere mono morphe de la culture, le seuil de la
bactériurie ainsi que la prise d’une antibiothérapie préalable qui pourrait étre responsable d’un
déséquilibre de la flore digestive et donc une sélection des bactéries résistantes naturellement

aux C3G dont I'entérocoque.

3.2. Répartition des entérobactéries selon les especes bactériennes

Au sein des entérobactéries isolées, c’est £. coli qui a dominé I’étiologie des IU avec une
fréquence de 41%, suivie par K. pneumoniae 20%, et les entérocoques (14%). Ce méme constat a
été retrouvé dans une étude réalisée chez I’enfant a Marrakech entre 2009 et 2010 [21].

Les données de la littérature rapportent également la prédominance de I’£. Co/i dans I'lU
chez I’enfant avec des pourcentages plus élevés qui ont varié entre 79% et 85% [63,76,77]. Ces
résultats confirment la place qu’occupe £ coli dans les infections urinaires chez cette
population. La capacité d’induire une IU n'est pas la méme pour toutes les bactéries
uropathogenes. E£. coli est la bactérie la plus uropathogéne, elle posséde plusieurs facteurs de
virulence lui facilitant la migration le long de l'urétre vers la vessie, la fixation sur des protéines
de I'épithélium urinaire, la liaison aux récepteurs glycolipidiques présents sur la membrane des
cellules rénales , I'invasion et la dissémination dans la cellule hote.

K. pneumoniae a occupé la deuxiéme place aprés £. coli au sein des germes
uropathogénes chez [I'enfant. Des résultats similaires ont été rapportés par d’autres études
[57,63,69,74]. La présence d'une capsule chez K. pneumoniae lui confére une résistance a la
phagocytose, il s‘agit d’un facteur de virulence important car il s'oppose ainsi aux processus de
défense de l'organisme [12]. Elle produit également une uréase qui alcalinise les urines et
conduit a la formation des calculs sur la paroi vésicale. La problématique des IU a K. pneumoniae
est liée principalement a la multi résistance des souches impliquées dans I'lU nosocomiale
pouvant limiter le choix thérapeutique et conduire a la prescription d’antibiotiques a large

spectre.
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3.3. Répartition selon I’age et les espéces bactériennes

Dans cette étude, I'lU néonatale était dominée par /’E. coli, K. pneumoniae et I'entérocoque a
pourcentages égaux. Cette répartition peut étre expliquée par les caractéristiques
physiopathologiques de la colonisation bactérienne initiale du nouveau-né par la premiere flore
rencontrée d'origine maternelle. Les données de la littérature ont cependant rapporté la
prédominance nette de /’E. coli, suivi de K. pneumoniae dans I'lU néonatale [1,23,39,71,76].

Chez le nourrisson, I’enfant et le grand enfant, I’E. col/ a représenté la grande majorité
des isolats représentant environ la moitié des isolats pour I’enfant et le grand enfant et 40 % des
isolats chez le nourrisson. Ce qui rejoint les données de la littérature qui confirment également
cette prédominance de /’E. coli avec des taux nettement élevés a ceux retrouvés dans ce travail
[20,60,61,63].

L'IU chez I’enfant et le grand enfant est essentiellement due aux entérobactéries dont le

chef de fil est /’Escherichia coli (60 a 90 % selon les séries) [6,20,21,22,23].

3.4. Répartition selon le sexe et les espéces bactériennes

Les infections urinaires a £ coli ont été plus fréquentes chez la fille (58,3%) que le
garcon avec un sexe ratio de 1,39. Cette prédominance féminine est également rapportée par
plusieurs études nationales, et internationales [58,64,69,75,76]. Ceci est en rapport avec les

particularités anatomiques chez le sexe féminin.

4 FEtude de la résistance aux antibiotiques des germes responsables de
I’'infection urinaire infantile au CHU de Marrakech entre 2013 et 2015

4.1. Profil de résistance aux antibiotigues des isolats d’entérobactéries

La résistance aux C3G était observée chez 45,2% des isolats toute espéce bactérienne
confondue. La résistance au cotrimoxazole a touché une souche sur 2 et environ une souche sur

4 était résistante aux fluoroquinolones.
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Au sein des isolats des entérobactéries, 192 étaient productrices de BLSE soit une
prévalence de 37,2%. Cette fréquence est nettement supérieure a celle rapportée a I’hopital
militaire Avicenne de Marrakech (12% entre 2009 et 2010), a I’'h6pital Moulay Ismail de Meknés
(9% entre 2006 et 2008) et au CHU de Caen en France (4,5% en 2014). Elle reste inférieure a celle
rapportée a I’hopital Ibn Sina de Rabat (49,5% entre 2011-2012) et a celle rapportée en Cote

d’lvoire (43% entre 2014-2015) [21,24,57,60,65,78].

Tableau XIlIl : comparaison des pourcentages de résistance des entérobactéries aux C3G par

production de BLSE selon les études

Notre Marrakech Mekneés Rabat France | Cote d’ivoire
étude 2012-2013 | 2006-2008 | 2011-2012 2014 2014-2015

Entérobactéries

37% 30% 9% 49,5% 4,5% 43%
BLSE

4.2. Répartition de la résistance aux C3G par production de BLSE selon les espéces bactériennes

Au sein des entérobactéries résistantes aux C3G par production de BLSE, c’est I’espece
K. pneumoniae (44,8%), qui a dominé le profil, suivi par £ coli (41,7%) puis E. cloacae (6,7%). Des
résultats similaires ont été rapportés par deux études nationales, une menée a Marrakech entre
2012-2013 et l'autre a Rabat entre 2011-2012. Cependant, d’autres études européennes

rapportent la prédominance de /’E. coli chez les souches BLSE [24,57,60].

4.3. Profil de résistance aux antibiotigues des isolats d’E. coli

Des taux de résistances élevées ont été retrouvés chez les isolats d’E. coli dans I'lU de

I’enfant durant cette période.

a. La résistance a I’amoxicilline
La résistance a l'amoxicilline a touché 86% des isolats. Des taux similaires ont été
rapportés par plusieurs séries en 2007 (88%) et en 2013 (82%). Des études francaises rapportent
des taux de résistance entre 53% et 58% en 2003 et en 2011 chez les isolats d’E. coli

uropathogeénes [20,24,62,75,79].
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b. La résistance a I’amoxicilline- acide clavulanique

L’association amoxicilline-acide clavulanique a présenté un taux de résistance a 64%. Un
résultat similaire a été rapporté dans une étude menée au CHU Farhat Hached en Tunisie [20].
Cependant, des taux de sensibilité élevés ont été rapportés par plusieurs études nationales, et

internationales [58,61,65,80,81,82,83].

Tableau XIV : Comparaison des taux de résistance a I’association amoxicilline-acide clavulanigue

chez £ coli
Notre Rabat | Marrakech | Tunisie | France | USA Brésil | Espagne
étude 2014 | 2009 2009 2014 2009 | 2011 [2013
% de sensibilité
a I’AMC chez 64% 4% 16% 65% 17% 5% 13% 14%
E.coli

c. La résistance aux céphalosporines de troisiéme génération

La résistance aux céphalosporines de troisiéme génération a touché 35,6% des isolats. Un
résultat proche a été rapporté dans une étude réalisée au CHU de Youpougon entre 2014-2015
[60]. Des taux de résistances aux C3G plus élevés ont été signalés dans une étude menée en
Turquie entre 2010-2011(51%), au Népal entre 2015-2016 (45%) et dans une étude indienne
réalisée en 2012 (68%) [64,84,85].

Des taux de résistances aux C3Gplus bas ont été rapportés a Marrakech en 2009, Rabat,

Chili et dans plusieurs études francaises [21,58,62,65,86,87].
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Tableau XV : Comparaison des taux de résistance aux céphalosporines

de troisieme génération chez E. coli

Notre | Marrakech Marrakech Rabat | Cote D’lvoire | France | France Chili | Népal Turquie Inde
étude |2009-2010 |2012-2013 |2014 |2014-1015 |2011 |2007-2008 | 2012 | 2015- | 2010-2011 | 2012
2016
Taux de
resistance | 5. oo 5,8% 21% 0% 37,8% 5% 2.2% 2.5% | 45% 519% 68%
Aux C3G
Chez E. coli
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d. La résistance aux carbapénémes

Les souches de sensibilité diminuée aux carbapénémes ont représenté 1,4% de
I’ensemble des isolats. Selon les résultats de I’étude marocaine multicentrique réalisée au niveau
des 5 CHU (de Marrakech, Rabat, Casablanca, Fés et Oujda), un taux de résistance un peu plus
élevé de I'ordre de 2,2% a été rapporté. Des taux de résistances hétérogénes ont été retrouvés

dans la littérature variant entre 0% et 5% [24,58,62,74,82,84,88].

Tableau XVI : Comparaison des taux de résistance aux carbapénémes selon les séries

Notre Maroc | Marrakech | Rabat France | Brésil | Colombie | Népal
étude 5CHU 2012- 2014 2011 2010- | 2010- 2015-
2013 2013 2011 2011 2016
Taux de
résistance aux 1,4% 2,2% 0% 0% 0% 0% 2% 5%
carbapénémes

e. La résistance aux fluoroquinolones

Le taux de résistance aux fluoroquinolones, rapporté dans cette étude était de I'ordre de
17%. Ce qui est rapporté également par une étude menée a I’hopital Ibn Sina de Rabat entre
2011-2012 (17,5%). D’autres études nationales, maghrébines et internationales ont rapporté des
taux de résistance trés faibles, notamment dans une étude nationale multicentrique effectuée au
niveau des cinqg CHU marocains en 2013(4%), en Tunisie en 2009 (2,4%) ,en France en 2014
(2,7%), en Taiwan en 2011 (9%), en Colombie entre 2010-2011 (7%) ,en chili en 2012 (2,5%) ,

ainsi que dans une étude Coréenne réalisée entre 2010-2011 (0%) [20,57,65,74,87,88,89,90].

Tableau XVII : Comparaison des taux de résistance aux fluoroquinolones selon les études

Notre | Rabat Maroc Tunisie | France | Taiwan | Colombie | Chili | Corée
étude | 2011- | 2013(5CHU) | 2009 | 2014 | 2011 2010- (2012 | 2010-
2012 2011 2011
Taux de
résistance
aux FQ 17% | 17,5% 4% 2,4% 2,7% 9% 7% 2,5% 0%
chez
E. coli
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f. La résistance aux aminosides

La résistance aux aminosides était de I'ordre de 15,3% pour la gentamicine et 2,7% pour
I’lamikacine qui reste I'aminoside le plus efficace. Ces résultats rejoignent ceux rapportés a
Rabat entre 2011-2012. Cependant des études réalisées en Tunisie, en France, aux Etats unis et
au Brésil rapportent des taux de résistance autour de 0% pour I'amikacine et de 1,1% a 5,7% pour
la gentamicine [20,57,65,81,82]. Des études indiennes ont rapporté des taux de résistance tres
élevés ,32% pour I’amikacine et 40% pour la gentamicine en 2012 et 31% pour I’lamikacine et 36%
pour la gentamicine entre 2013-2014 [85,91].

La dissémination de la résistance aux aminosides est rapide étant donné que les génes
codant pour les enzymes inactivatrices sont présents sur des plasmides et d’autres éléments

génétiquement mobiles facilitant leur dissémination [92].

g. La résistance au cotrimoxazole

La résistance a I’association Triméthoprime-Sulfaméthoxazole était de 55%. Plusieurs
séries rapportent des taux variables entre 50 % et 75%. D’autres études ont signalé des résultats
avec des taux de résistance plus bas au cotrimoxazole notamment en Algérie, en Cambodge, et

en Corée [20,21,60,64,90,93,94,95].
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Tableau XVIII : Comparaison des taux de résistance a I’association

Triméthoprime-Sulfaméthoxazole

.. . . .~ . Ki Wook
Notre Arsalane Ferjani Yolbas Mirsoleymani Boni Cisse Catrin Yun
étude Marrakech Tunisie Turquie Iran Cote d’lvoire | Cambodge Corée
Taux de résistance Au
Cotrimoxazole chez 55% 52% 51% 58% 75% 75% 14% 20%
E. coli
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L’étude de la sensibilité aux antibiotiques des souches d’E. co/i qui a représenté le germe
dominant dans I'lU chez I’enfant, a montré des taux de résistance importants aux antibiotiques
testés. Ce constat a été rapporté également par différentes études nationales, maghrébines et
européennes.

La proportion de plus en plus réduite des souches sensibles a I'amoxicilline, a
I’association amoxicilline acide clavulanique et a I’association sulfaméthoxazole triméthoprime,
compromet I'utilisation de ces antibiotiques, largement utilisés dans le traitement de premiere
intention de I'lU chez I'enfant. Les aminosides ont gardé une bonne activité, essentiellement
I’lamikacine et a moindre degré la gentamicine.

Les fluoroquinolones qui ont une activité anti bactérienne trés intéressante sont
évidemment a proscrire chez I’enfant jusqu’a la fin de la période de croissance, en raison d’une
toxicité articulaire, sauf en cas de résistance aux autres antibiotiques ou leur utilisation reste
possible chez le grand enfant.

Cette grande variabilité dans les taux de résistance aux antibiotiques chez I'E. coli entre
les pays voire méme entre les régions est surtout liée aux politiques d’utilisation des

antibiotiques et aux pratiques d’hygiéne au niveau de chaque structure hospitaliére.

5 Epidémiologie des BMR isolées dans I'infection urinaire chez I’enfant au CHU
de Marrakech entre 2013 et 2015

5.1 Prévalence générale des BMR isolées

La prévalence des BMR isolées dans I'lU chez I’enfant était tres élevée, 32,6% durant la
période de I'étude de 2013 a 2015. Ce méme constat a été retrouvé dans I'étude menée au CHU
de Yopougon entre 2014-2015 mais avec un taux un peu plus bas de 29,7% [60].

Au sein de ces BMR isolées, ce sont les entérobactéries qui ont occupé la premiére place.
La problématique de la résistance bactérienne dans l'infection urinaire chez I'enfant se pose
principalement chez les entérobactéries avec l'augmentation de la résistance aux C3G et

I’émergence des souches de sensibilité diminuée aux carbapénemes. Les déterminants
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importants sont les bélactamases a spectre étendu (BLSE) et les carbapénémases, qui peuvent

s’associer au sein d’'une méme souche générant ainsi une pan résistance.

5.2 Répartition des BMR isolées selon les espéces bactériennes

K. pneumoniae était I'espece la plus touchée par la multi résistance suivi par £. coli et
Enterobacter cloacae. |l s’agit de I’espéce nosocomiale par excellence.
D’autres études nationales et internationale ont confirmé le caractére multirésistant de

K. pneumoniae dans I'infection urinaire nosocomiale chez I’enfant [24,57,60,82,89].

5.3 Répartition des BMR isolées selon les servicesd’ hospitalisation

Ces BMR ont été isolées principalement chez les enfants hospitalisés dans le service de
Pédiatrie B. Pour les autres services, il s’agissait principalement d’IlU nosocomiales en
néonatologie, en réanimation pédiatrique et aux services de chirurgie infantile.

Ainsi, cette distribution différente est en rapport en partie avec le caractére
communautaire ou nosocomiale de [I'infection mais également avec les antécédents
d’antibiothérapie chez les enfants. En effet, cette prévalence élevée des BLSE est principalement
liée a I'utilisation abusive des antibiotiques. L’antibiothérapie antérieure est un facteur de risque
majeur d’émergence de la résistance, le risque de faire une infection a une souche productrice
de BLSE augmente de 4 fois devant un antécédent d’antibiothérapie. Il s’agit d’'un facteur de
risque majeur de sélection de la résistance.

Ces entérobactéries ne survivent pas beaucoup dans I’environnement mais possedent un
réservoir trés important en rapport avec la pression de colonisation qui dépend de la niche

écologique qui est le tube digestif.

5.4 Evolution des entérobactéries résistantes aux C3G

En comparaison avec des études locales réalisées en 2009-2010 et 2012-2013 sur I'lU

chez I’enfant, I’évolution de la résistance aux C3G était spectaculaire (de 6% a 21%) [21,24].
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Les résultats de cette étude rapportent également une évolution inquiétante de la
résistance aux C3G chez I’enfant en milieu hospitalier.

Le niveau élevé de la résistance des entérobactéries aux C3G, rapporté également par
différentes études, est la conséquence de la pression de sélection due a la prescription massive
et I'usage souvent abusif des C3G aussi bien en milieu hospitalier qu’en milieu communautaire,
ainsi qu’a la transmission croisée des résistances acquises a déterminisme plasmidique
[20,96,97].

L'utilisation abusive des carbapénémes dans le traitement des IU a entérobactéries BLSE a
conduit a I’émergence de souches de sensibilité diminuée aux carbapénémes. Ces molécules a
large spectre dites de réserve doivent étre utilisées au dernier recours et devant I’absence
d’autres alternatives thérapeutiques.

De plus, la production de la BLSE va impacter la résistance aux autres antibiotiques
notamment les fluoroquinolones, les aminosides et le cotrimoxazole. Des taux de résistances
élevés ont été retrouvés chez les souches productrices de BLSE par rapport aux souches
sensibles aux C3G.

La transmission manu portée joue un role important dans la dissémination de ces
souches BLSE dont les génes de résistances sont situés sur des plasmides et sont ainsi
facilement transférables entre les espéces bactériennes.

Devant ce constat alarmant et étant donné les contraintes et les difficultés de réalisation
et d’interprétation de 'ECBU devant I'isolement d’'une BMR et en I’absence de renseignements
clinigues, plusieurs questions se posent :

Est-ce que ’ECBU a été indiqué devant une suspicion clinique d’une infection urinaire ?

S’agit-il de vraies IU, de colonisations urinaires ou de simples contaminations ?

Est-ce que le résultat de I’antibiogramme a été confronté au contexte clinique ?

Est-ce que ces ECBU a germes multi résistants ont conduit a une prescription

d’antibiotiques a larges spectre ?
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Est-ce qu’un contrble a 48 h a été fait systématiquement pour controler la stérilité des
urines ?

La réponse a toutes ces questions impose d’entamer une étude prospective pour le suivi
de ces enfants admis pour une prise en charge de I'lU de la réalisation de I’ECBU a la prise en
charge thérapeutique pour bien cerner la problématique de I'lU chez I’enfant au sein de notre
établissement et afin de mieux prendre en charge cette pathologie, de mieux cibler le traitement

et d’éviter la sélection des résistances par des prescriptions abusives d’antibiotiques.
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L’infection urinaire est un probleme fréquent en pédiatrie. Sa prise en charge doit étre
précoce et adéquate en se basant sur la connaissance de I'écologie locale afin de réduire le
risque de cicatrices rénales, qui compromettent la fonction rénale a long terme.

Ce travail a permis de déterminer I’écologie microbienne de l'infection urinaire et de
suivre I’évolution de la résistance aux antibiotiques des germes uropathogénes chez I’enfant au
CHU Mohammed VI de Marrakech.

Les entérobactéries étaient les especes les plus incriminées dans cette pathologie et /’E.
coli représentait le germe prédominant. L’étude de la sensibilité de ces entérobactéries aux
antibiotiques a révélé un niveau de résistance élevé aux C3G mais également pour la majorité
des antibiotiques pouvant étre donnés en alternative et touchant tous les secteurs d’activité.

Ce constat, est la conséquence de la pression de sélection due a la prescription massive
et 'usage souvent abusif des antibiotiques a large spectre aussi bien en milieu hospitalier qu’en
milieu communautaire.

Devant cette évolution croissante de la résistance aux C3G, il serait judicieux pour bien
traiter I'lU chez I’enfant dans notre contexte, de s’assurer de la qualité de la réalisation de
I’ECBU, de faire une confrontation clinique devant tout préléevement positif avant de démarrer
une antibiothérapie. Il est également important devant une IU authentique a souche résistante
aux C3G par production d’'une BLSE, d’épargner l'utilisation des carbapénémes pour éviter
I’émergence des souches de sensibilité diminuée aux carbapénémes, d’envisager la possibilité
d’une monothérapie par un aminoside voire un traitement par I’association amoxicilline acide
clavulanique devant une CMI sensible et si I’état clinique de I’enfant le permet.

L’'usage des antibiotiques doit étre rationnalisé et guidé par les données de I'antibiogramme
en tant que possible et le contexte clinique afin de limiter I’émergence de souches résistantes
compliquant encore plus la prise en charge de cette pathologie. La surveillance continue et
systématique de la résistance des souches aux antibiotiques, est indispensable. Elle doit se baser sur
des études épidémiologiques prospectives nécessitant la coopération permanente entre cliniciens et

microbiologistes pour un double objectif : thérapeutique et prophylactique.
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Fiche d’exploitation

Nom/ prénom : ....... ..o,

Lesexe: MOF O
I 1o [

Les données Bactériologiques :

ECBU : stérile O positive O
Résultats
Leucocyturie : ouid nond
(dIThombre :
Bactériurie : ouid nonO
Nombre :
Lequel :
La culture : stériled positiver poly microbienner
Le germe :
Antibiogramme :
Ampicilline : O O
Amoxicilline : O O
AAC O O
Ceftriaxone : O O
Cefotaxime : O O
Ceftazidime : O O
Cefixime : O O
Ciprofloxacine : O O
Quinolone : O O
TMP/SMX : O O
Gentamycine : O m|
Amikacine : O O
PTZ : tazocilline O O
Imipenéme : O O
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Résumé

L’infection urinaire (IU) est I'une des infections bactériennes les plus fréquentes en pédiatrie.
C’est une pathologie grave qui nécessite une prise en charge rapide et efficace. Les données
bactériologiques et épidémiologiques jouent un réle déterminant dans la prise en charge du patient.

L’objectif de ce travail est de déterminer le profil épidémiologique et la résistance aux
antibiotiques des germes incriminés dans I'infection urinaire chez I’enfant.

Il s’agit d’'une étude descriptive sur une période de 3 ans (allant de 2013 au 2015), incluant
tous les examens cytobactériologique des urines (ECBU) réalisés chez les enfants hospitalisés dans
les différents services pédiatriques de I’hopital mére-enfant au CHU Mohamed VI de Marrakech.

Sur les 2475 échantillons urinaires traités, Une infection urinaire a été retenue dans
30,2% des cas. L’age moyen était de 28 mois. Le sex-ratio fille/garcon était de 1,01. Escherichia
coli a dominé le profil épidémiologique (41%) suivi de Klebsiella pneumoniae (20%) et de
l’entérocoque spp (13,6%). E. coli était résistante a I’amoxicilline dans 86% des cas, a
I’association amoxicilline-acide clavulanique dans 64% des cas, aux céphalosporines de
troisieme génération (C3G) dans 35,6%, aux fluoroquinolones dans 17%, a l’association
triméthoprime-sulfaméthoxazole dans 55% des cas et a la gentamicine dans 15,3% des cas. Les
souches de sensibilité diminuée aux carbapénemes ont représenté 1,4% des cas.

La résistance des entérobactéries isolées aux céphalosporines de troisieme génération a
connu une évolution croissante durant les trois années d’étude (de 30% en 2013 a 43% en 2014
et a 65% en 2015). La prévalence globale de la production de bétalactamase a spectre étendu
(BLSE) était de 37% touchant principalement K. pneumoniae.

Les résultats de cette étude témoignent de I'augmentation inquiétante de la fréquence de
la résistance aux antibiotiques chez les entérobactéries uropathogénes. Ceci impose une
prescription rationnelle des antibiotiques, une amélioration de I’hygiene hospitaliere ainsi

gu’une surveillance continue de I'évolution de la résistance bactérienne.
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Summary

Urinary tract infection is one of the most common bacterial infections in pediatric patients. It is a
serious condition that requires fast and effective management. The bacteriological and
epidemiological data play a key role in the treatment approach.

The objective of this study is to determine the epidemiological profile and the antibiotic
resistance of the germs responsible of the urinary infection in the child.

A descriptive study was carried outover a period of 2 years (from 1st January 2013 to
31st December 2015). It includes all Cyto-bacteriological examinations of the urine (CBEU) of
hospitalized children in the various paediatric units of the mother-child hospital in the University
hospital Mohamed VI of Marrakech.

30.2% of the 2475 tested samples were having a Urinary tract infection. Mean patient age
was 28 months. Sex ratio M/F was 1,01. E. coli was the dominant pathogen (41%) followed by K.
pneumoniae (20%) and enterococcus (13,6%).E. coli was resistant to amoxicillin in 86% of cases,
to the association amoxicillin + clavulanic acid in 64%, to third generation cephalosporins in
35,6%, to fluoroquinolones in 17%, to the association trimethoprim-sulfamethoxazole in 55% of
cases and to gentamicin in 15.3% of cases. Strains with decreased sensitivity to carbapenems
accounted for 1.4% of the cases.

The resistance of enterobacteriaceae to third generation cephalosporins increased during
the three-year study period(from 30% in 2013 to 43% in 2014 and 65% in 2015). The overall
prevalence of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) production was 37%, mainly affecting K.
pneumoniae.

The findings of this study demonstrated an alarming increase in the prevalence of
antibiotic resistance of uropathogenic enterobacteriaceae. This requires a rational prescription of
antibiotics, improved hospital hygiene and continuous monitoring of the evolution of bacterial

resistance.
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