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Résumé

Introduction

Les infections urinaires a entérobactéries multi-résistantes constituent une préoccupation constan-
te en milieu urologique. L’objectif de notre étude est de dresser le profil évolutif bactériologique
des infections urinaires a entérobactéries multi résistantes et d’étudier la consommation d’antibio-
tiques en urologie dans le but de retrouver une éventuelle corrélation.

Matériel et méthodes

Etude rétrospective entre Janvier 2016 et Décembre 2020 portant sur des souches d’entérobacté-
ries multi-résistantes isolées a partir des urines chez des malades hospitalisés au service d’urolo-
gie du CHU de Monastir.

Résultats

Durant la période d’étude, 200 souches d’entérobactéries ont été résistantes aux céphalosporines
de 3%M€ génération (ERC3G) (soit une prévalence de 28,6%), dont 85% ont été productrices de
béta-lactamases a spectre étendu. Escherichia coli a été 1’espece la plus représentée (57,5%).
L’analyse de la sensibilité des ERC3Ga montré une résistance associée considérable aux fluoro-
quinolones (97%), gentamicine (72%) et au cotrimoxazole (79%). La résistance a |’ertapénéme
eta I’amikacine ont été respectivement de 3% et 8%. On n’a pas trouvé de corrélation statistique-
ment significative entre la consommation des céphalosporines de 36™M€ génération, de 1’imipéné-
me (p= 0,37) et de la ciprofloxacine (p= 0,59) et I’évolution des entérobactéries multi-résistantes.
Par contre une corrélation statistiquement significative a été notée avec la consommation du cotri-
moxazole (p< 0,05).

Conclusion

L’émergence des ERC3G, au sein des services d’urologie, constitue une menace croissante de
santé publique par sa complication, le colt de traitement et la difficulté de la prise en charge. D’ou
la nécessité d’une actualisation des données bactériologiques locales indispensables pour 1’orien-
tation des cliniciens a la prescription d’antibiotiques d’une fagon raisonnée et argumentée.

Mots clés: Infections urinaires, urologie, entérobactéries résistantes aux céphalosporines de
3¢me génération, consommation dantibiotiques

Abstract

Introduction

Multidrug-resistant enterobacterial urinary tract infections are an ongoing concern in urology. The
objective of our study is to draw up the bacteriological evolutionary profile of multi-resistant
enterobacterial urinary tract infections and to study the consumption of antibiotics in urology in
order to find a possible correlation.

Materials and methods

Retrospective study between January 2016 and December 2020 on strains of multiresistant enter-
obacteria isolated from urine in patients hospitalized in the urology department of the University
Hospital of Monastir.

Results

During the study period, 200 strains of enterobacteria were resistant to 3rd generation
cephalosporins (ER3GC) (i.e. a prevalence of 28.6%), 85% of which were extended specter beta-
lactamases producers. Escherichia coli was the most represented species (57.5%). The analysis of
the sensitivityof ER3GC showed a considerable associated resistance to fluoroquinolones (97%),
gentamicin (72%) and cotrimoxazole (79%). Resistance to ertapenem and amikacin was 3% and
8% respectively. No statistically significant correlation was found between the use of
cephalosporins of 3" generation, imipenem (p=0.37) and ciprofloxacin (p=0.59) and the evolu-
tion of multidrug-resistant enterobacteria. On the other hand, a statistically significant correlation
was noted with the consumption of cotrimoxazole (p<0.05)

Conclusion: The emergence of ER3GC in urology departments constitutes a growing public
health threat due to its complication, the cost of treatment and the difficulty of management.
Therefore the need to update local bacteriological data, which are essential for guiding clinicians
in prescribing antibiotics in a reasoned and substantiated manner.

Keywords: Urinary tract infections, urology, enterobacteria resistant to 3rd generation
cephalosporins, antibiotic consumption
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INTRODUCTION

L’infection urinaire (IU) constitue une pathologie fré-
quente en milieu hospitalier particuliérement en urolo-
gie dont I’étiologie est dominée par les entérobactéries.
Environ 150 millions de cas d’IU dans le monde sont
recensées annuellement. Elles constituent a ce titre une
préoccupation de santé publique. Au cours de ces deux
derniéres décennies, nous assistons a une sélection de
souches multi-résistantes (1,2). La résistance des entéro-
bactéries aux céphalosporines de troisieme génération
(ERC3G) est fortement renforcée par 1’acquisition des
béta-lactamases a spectre étendu (BLSE). Bien que la
maitrise de la diffusion de ces bactéries multi-résistantes
constitue une priorité, peu de données actualisées per-
mettent de définir I’ampleur de ce phénomene au niveau
de la région de Monastir.

Dans ce contexte, le but de cette étude a été de suivre
I’évolution du profil épidémiologique des entérobacté-
ries uropathogénes résistantes aux C3G au service
d’urologie et d’étudier la consommation d’antibiotiques
en vue de retrouver une éventuelle corrélation.

MATERIEL ET METHODES

Lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, portée
sur les souches d’entérobactéries uropathogeénes multi-
résistantes isolées au laboratoire de Microbiologie du
CHU Fattouma Bourguiba de Monastir a partir des
urines provenant de patients admis aux services d’urolo-
gie entre 2016 et 2020.

Etude bactériologique

Chaque urine a fait I’objet d’un examen cytobactériolo-
gique urinaire (ECBU) de routine comportant : une uro-
culture avec dénombrement de germes (bactériurie) et
un examen direct permettant d’apprécier la leucocyturie
et les ¢léments figurés de 1’urine (hématies, cristaux...).
L’identification bactérienne a été réalisée selon les
caractéristiques culturales et biochimiques (galeries API
IOS®, bioMérieux®, France).

Etude de la sensibilité

L’¢étude de la sensibilité aux antibiotiques a été pratiquée
par la méthode de diffusion en milieu gélosé de Mueller-
Hinton et I’interprétation de la sensibilité¢ aux antibio-
tiques a été établie selon les recommandations du
Comité de I’ Antibiogramme de la Société Frangaise de
Microbiologie CA-SFM / EUCAST de I’année en cours.
Les souches productrices de BLSE (E-BLSE) ont été
détectées par le test de synergie entre un disque central
d’amoxicilline + acide clavulanique distant de 20 mm
des disques de céfotaxime, ceftazidime, céfépime et
aztréonam. La présence de BLSE a été notée devant les
différentes images de synergie.

Etude de la consommation des antibiotiques

Les données de la consommation hospitaliére annuelle
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des antibiotiques du service d’urologie ont été fournies
a partir du logiciel Stkmed® de la pharmacie interne
entre les années 2016 et 2020. La méthode dose définie
journaliére (DDJ) a permis le calcul de I’indicateur
international de la consommation des antibiotiques. Le
nombre de DDJ est la quantité (en g) divisée par la DDJ
du principe actif fournie par ’OMS en 2019.

Afin de tenir compte des variations de I’activité du ser-
vice d’urologie, la consommation des antibiotiques a été
rapportée au nombre de journées d’hospitalisation (JH).
Les résultats de consommation ont été exprimés en DDJ
/1000 JH (nombre de DDJ / 1000 JH = (nombre de DDJ
/ nombre de JH) x 1 000).

Méthodes statistiques

Les pourcentages de résistance ont été¢ analysés par
SPSS® 21. Les comparaisons statistiques ont été effec-
tuées par le test du 2 La valeur p inféricure ou égale a
0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

RESULTATS

Evolution des entérobactéries uropathogénes

Nous avons isolé 699 souches d’entérobactéries a par-
tir des prélévements urinaires provenant des patients
admis aux services d’urologie (soit une prévalence de
69,3% par rapport au total des prélévements en urolo-
gie). Le sexe ratio femme/homme a ¢été de 1,1.
L’espéce Escherichia coli a dominé le profil épidémio-
logique (64%).

Durant la période d’étude, 200 souches d’entérobacté-
ries ont été résistantes aux C3G (ERC3G) (soit une
prévalence de 28,6%), dont 85% ont été productrices
de BLSE.Escherichia coliet Klebsiella pneumoniaeont
été représentés dans 57,5% et 23% des cas respective-
ment (Tableau I). L’analyse de la sensibilité aux anti-
biotiques a montré une résistance associée des ERC3G
considérable aux fluoroquinolones (ciprofloxacine)
(97% versus 46,8% de la totalité des souches). De
méme, leur résistance a la gentamicine a ¢été estimée a
72% versus 32% et celle a I’association sulfaméthoxa-
zole — triméthoprime a atteint 79% versus 44,7%
(Figure 1).

L’évolution de la densité d’incidence des entérobacté-
ries uropathogénes résistantes aux C3G a statistique-
ment augmenté de 1,58%o en 2017 a 3,89%o en 2018
(Figure 2).

Evolution de la consommation des antibiotiques
Notre présente étude a permis dans son deuxiéme volet
de rapporter un état des lieux concernant 1’évolution
de la consommation des antibiotiques aux services
d’urologie. Les tendances évolutives de la consomma-
tion des principales classes d’antibiotiques actives sur
les entérobactéries uropathogénes (C3G, fluoroquino-
lones, imipénéme, sulfaméthoxazole — triméthoprime)
ont été décrites sur la figure 3.

La consommation des carbapénémes (imipénéme/cilas-
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Tableau I : Répartition des entérobactéries uropathogénes sensibles et résistantes aux céphalosporines
de 3¢M€ gépération selon I’espéce bactérienne

Effectif (n1) Effectif (n2)
Espéces % %
EB uropathogénes ERC3

Escherichia coli 447 64 115 57,5
Klebsiella spp149 21,3 46 23

Enterobacter spp 45 6,4 19 9,5
Proteus mirabilis 24 3.4 5 2,5
Citrobacter spp 20 2,9 73,5
Morganella spp 8 1,1 7 3,5
Serratia spp 6 0,9 1 0,5
Total 699 100 200 100

Figure 1 : Résistance associée des entérobactéries uropathogénes résistantes aux céphalosporines

de 3¢me génération par rapport a la totalité des souches isolées.

Figure 2 : Evolution de la densité d’incidence des entérobactéries uropathogénes résistantes aux C3G
entre 2016-2020
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Figure 3 : Evolution de la consommation des antibiotiques en DDJ/1000JH entre 2016-2020

tatine) a connu une diminution de 50% passant de 98,65
DDJ /1000 JH en 2016 a4 49,39 DDJ / 1000 JH en 2019
avec une nette augmentation en 2020 (+56,36%o). La
consommation des fluoroquinolones (ciprofloxacine) a
presque doublé entre 2017 et 2020. Toutefois, il est
important de relever qu’au cours de notre travail, une
baisse de l’utilisation de I’imipénéme et de la cipro-
floxacine a été soulignée en 2017. La consommation des
C3G a été stable ainsi que celle du sulfaméthoxazole —
triméthoprime.

Recherche de corrélation entre la consommation des
antibiotiques et I’évolution des ERC3G

Pendant la période d’étude, on n’a pas trouvé de corré-
lation statistiquement significative entre la consomma-
tion des C3G, de I’'imipéneme (p=0,37) et de la cipro-
floxacine (p=0,59) et 1’évolution des ERC3G. Par
contre, une corrélation statistiquement significative a
été notée avec la consommation du sulfaméthoxazole —
triméthoprime (p < 0,05).

DISCUSSION

L’infection urinaire est favorisée par une multitude de
facteurs de risque, principalement la pathologie urolo-
gique, les hospitalisations multiples, le sondage vésical
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et I’'usage des antibiotiques a large spectre. Ces facteurs
affaiblissent 1’arbre urinaire et I’exposent aux infec-
tions, en particulier chez les patients admis au niveau
des services d’urologie, chez qui le recours a des
manceuvres urologiques invasives est fréquent, engen-
drant par conséquence I’émergence de souches d’enté-
robactéries résistantes aux C3G.

Le sexe ratio a été de 1,1 avec une prédominance fémi-
nine. Ceci est notamment di a la bri¢veté de I'uretre
féminin ainsi que les rapports sexuels favorisant la pro-
gression des bactéries urétrales dans la vessie (3).
L’espéce Escherichia coli a dominé le profil épidémio-
logique (64%), suivie par Klebsiella pneumoniae
(21,3%) et Enterobacter spp (6,4%) (4). La physiopa-
thologie ascendante de I’IU et la forte colonisation du
périnée par les entérobactéries d’origine digestive, et en
particulier Escherichia coli, associées aux facteurs spé-
cifiques d’uropathogénicité telles que les adhésines bac-
tériennes capables de se lier a 1’épithélium urinaire
expliquent leur prédominance (5).

Au total, nous avons isolé 200 souches d’entérobacté-
ries résistantes aux C3G (soit une prévalence de 28,6%),
dont 85% ont été productrices de BLSE.

D’aprés les résultats de notre étude, 80% des E-BLSE
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détectées pendant 1’étude ont été des souches d’E. coli
et de K. pneumoniae. Cela concorde avec les résultats
d’autres études qui ont souligné que ces deux espéces
étaient les plus fréquemment responsables de la produc-
tion des BLSE (6, 7). Nos résultats ont mis en évidence
une évolution inquiétante de la fréquence d’isolement
des entérobactéries uropathogeénes résistantes aux C3G.
Leur densité d’incidence a statistiquement augmenté de
1,58%0 en 2017 a 3,89%o en 2018 pour atteindre 4,32%o
en 2020. Medina-Polo et al, ont estimé que les facteurs
de risque associés a ce taux élevé de bactéries produc-
trices de BLSE en urologie ont été les infections anté-
rieures des voies urinaires, I’hypertension, I’immuno-
suppression et les calculs urinaires (8).

L’étude de I’antibiorésistance associée des E-BLSE aux
autres familles d’antibiotiques a montré une résistance
associée considérable aux fluoroquinolones (ciprofloxa-
cine) (97% versus 46,8% de la totalité des souches). La
résistance a lagentamicine a été estimée a 72% versus
32%. Pour Lahlou et al, la résistance des entérobactéries
a la gentamicine a été supérieure a 20% alors qu’elle est
passée a 80% pour les E-BLSE (9). En outre, la résistan-
ce aux sulfaméthoxazole— triméthoprime a atteint 79%
versus 44,7%. Le taux élevé de résistance au cotrimoxa-
zole, confirmé par certaines études (10, 11), justifie
qu’il ne soit pas utilisé en probabiliste. Certains plas-
mides portant les génes de BLSE surtout CTX-M asso-
cient souvent d’autres génes de résistance notamment
aux fluoroquinolones, aux aminosides et aux sulfa-
mides-triméthoprime d’ou la notion de co-infection et
de co-expression (12). Ces différentes résistances asso-
ciées aux antibiotiques sont principalement provoquées
par la pression de sélection due a la prescription massive
et la consommation abusive des antibiotiques a large
spectre. Cette consommation a été ciblée durant I’année
2017 par la mise en place d’un référent pour le traite-
ment anti-infectieux qui a permis de diminuer d’une
fagon considérable la consommation de 1I’imipénéme et
la ciprofloxacine dans le traitement probabiliste des
infections urinaires. En effet, une étude Sud-Coréenne
récemment publiée suggére la limitation de la prescrip-
tion des fluoroquinolones et la réduction du recours aux
procédures invasives telles que le sondage urinaire (13).
L’éviction du sondage urinaire itératif ainsi que le res-
pect strict des régles universelles d’hygiéne lors du
cathétérisme urinaire représentent les clés majeures
pour le controle des IU, en particulier associées aux
soins (14).

Concernant I’étude de corrélation entre la consomma-
tion des antibiotiques et 1’évolution des ERC3G, nous
avons retenu une seule corrélation significative avec les
sulfamides-triméthoprime (p < 0,05).

La non significativité de la corrélation entre la consom-
mation des antibiotiques et 1’émergence des ERC3G
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pourrait étre expliquée. En effet, ’acquisition et I’émer-
gence des souches multi-résistantes sont des phéno-
meénes multifactoriels. Elles ne sont pas liées unique-
ment & la consommation des antibiotiques. Monnet,
D.L. (2000) a décrit plusieurs facteurs de confusion
pouvant étre a 1’origine de 1’absence de corrélation dans
certains cas (15):

- Les facteurs liés a I’analyse statistique : 1’absence
de puissance statistique de 1’étude pourrait étre
expliquée par un effectif trop faible.

- Les facteurs liés aux patients: on note I’age, le sexe
ainsi que le transfert a partir d’un service ou d’un
autre établissement.

- Les facteurs liés aux soins: le non-respect des régles
d’hygiene par le personnel de santé.

- Les facteurs liés au milieu communautaire :
I’utilisation des antibiotiques comme promoteur de
croissance dans I’¢levage des animaux.

D’une fagon générale, les facteurs de multirésistance
sont variables. On peut en citer :

- La pression de sélection induite par une antibiothé-
rapie préalable et inadéquate a large spectre (16);

- La fréquence d utilisation des dispositifs invasifs :
En effet, I’intubation trachéale et le sondage vésical
potentialisent le risque d’infections respiratoires et
urinaires nosocomiales (17);

- Transmission croisée «cross-transmission»: Elle est
le plus souvent manuportée par I’intermédiaire du
personnel soignant ou iatrogéne par le biais de
matériel utilisé en commun et mal désinfecté;

- Les antécédents, I’'immunodépression suite a un
traitement immunosuppresseur, chimiothérapie,
transplantation d’organe, sujets agés ainsi que
I’hospitalisation durant les six derniers mois sont
considérés comme facteurs de risque d’acquisition et
de colonisation par des bactéries multirésistantes (18).

Par ailleurs, afin de maitriser la résistance des bactéries
et I’émergence des ERC3G dont le manuportage par le
personnel soignant favorise sa dissémination, nous sug-
gérons d’entreprendre les mesures suivantes :

- Renforcement des approches de la surveillance
stricte de I’hygiéne hospitaliere et du contrdle des
infections associées aux soins.

- Renforcement des actions de formation et d’infor-
mation du personnel de santé pour qu’une meilleure
hygiéne soit soutenue et développée dans notre éta-
blissement.

- Collaboration avec le laboratoire de Microbiologie
qui est fondamentale pour suivre 1’évolution de I’in-
cidence des infections a bactéries multi-résistantes,
surveiller I’évolution de 1’antibiorésistance et déte-
ter les nouveaux phénotypes émergents en vue
d’alerter les prescripteurs.
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- Etudier la circulation des souches responsables de
bouffées d’épidémies grace a des études molécu-
laires.

- Mise en place d’une politique de rationalisation de
I’usage des antibiotiques afin de limiter la pression
de sélection a travers un programme de formation
continue et actualisée des cliniciens a propos de
I’antibiothérapie de premiére intention et de I’usage
des antibiotiques a large spectre.

- Mise en ceuvre d’un systéme de prescription et de
dispensation informatisée reliant les différents
acteurs de la prescription : les services de soins, la
pharmacie hospitaliére, le laboratoire de microbio-
logie ainsi que le service d’hygiéne.

Collaboration entre cliniciens, microbiologistes et
pharmaciens pour évaluer 1’effet de la consommation
des antibiotiques sur I’évolution de la résistance.

CONCLUSION

Le profil des données bactériologiques locales et actua-
lisées sont indispensables pour I’application efficace des
nouveaux consensus de la prise en charge des IU ou il
s’agit en particulier de prescrire une antibiothérapie de
premicre intention efficace contre les bactéries uropa-
thogenes. L’émergence des ERC3G, au sein des services
d’urologie, constitue une menace croissante de santé
publique par sa complication, le coiit de traitement et la
difficulté de la prise en charge. C’est pour cette raison,
les laboratoires de Microbiologie doivent avoir tous les
matériels nécessaires (techniques phénotypiques essen-
tiellement) pour la détection et 1’identification rapide,
précise et non cotiteuse, de ces résistances en vue d’une
prise en charge correcte ainsi que 1’orientation des clini-
ciens a la prescription d’antibiotiques d’une fagon rai-
sonnée et argumentée.
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