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Epidemiologie des Infections a Escherichia Coli BLSE a I’hopital
Militaire principal d’instruction de Tunis : Etude Comparative sur
deux ans 2010 et 2011.

MS. ASLI , Résumé : Escherichia coli est le germe le plus impliqué en pathologie infec-
S. KHELIFI, tieuse aussi bien en milieu hospitalier qu'en ville et se caractérise par son
F. BARGUELLIL aptitude a acquérir des mécanismes de résistance aux antibiotiques tels que les

bétalactamases a spectre étendu (BLSE).
Notre étude rétrospective concerne toutes les souches d’E. coli y compris
celles secrétant des BLSE isolées au service de microbiologie de ’'HMPIT
entre janvier 2010 et décembre 2011. Les résultats montrent que sur 896
E. coli, 100 possedent des BLSE en 2010 et sur 1045 souches, 108 sont sécré-
trices de BLSE pour 2011. La plupart des souches d’E. coli sont responsables
d’infections urinaires a raison de 87,9% en 2010 et 89,2% en 2011. Les
souches BLSE isolées dans les urines représentent respectivement 57% en
2010 et 86,1% en 2011. Plus de la moitié des souches d’E. coli (55,8% en
2010 et 57% en 2011) s’observent chez les patients consultants externes. Pour
les E. coli BLSE, la majorité des souches isolées en 2010 et 2011 concernent
les services de soins intensifs (53% et 43,5%).
Durant les deux années d’études, plus de 60% des souches d’E. coli sont résis-
tantes a I’amoxicilline et la ticarcilline. L’amikacine et la gentamicine gardent
une bonne activité avec 85% et 90% de sensibilité en 2010 et 2011. La résis-
tance est de 26,4% a ’acide nalidixique en 2010 et 27,8% en 2011, alors que
22,6% et 20% en 2010 et 14,7% et 13,6% en 2011 des souches sont résistantes
respectivement a 1’ofloxacine et la ciprofloxacine.
Pour les E. coli BLSE une résistance a toutes les bétalactamines excepté la
céfoxitine et I’imipénéme est observée, en effet, 87% et 100% des souches en
2010 et 88,9% et 100% des souches en 2011 sont sensibles respectivement a
la céfoxitine et I’imipénéme. La résistance a la gentamicine et I’amikacine
dépasse les 74% en 2010 et atteint les 77% en 2011. Pour les fluoroquino-
lones, la plupart des souches sont résistantes (plus de 60%). On assiste au
cours de ces derniéres années a une émergence rapide des souches commu-
nautaires d’E. coli productrices de BLSE. Les conséquences de leur diffusion
sont cliniques, écologiques et financiéres. Une meilleure connaissance de
I'épidémiologie de la résistance permettra d'améliorer la prise en charge
thérapeutique des patients tout en réduisant la prescription d'antibiotiques a
large spectre.
Mots clés :
Escherichia coli BLSE - Epidémiologie - Résistance- Moyens de prévention.
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Introduction

Epidemiology of the Escherichia Coli ESBL
infections in the military hospital of Tunis :
comparative study between 2010 and 2011.

Abstract : Escherichia coli is the organism most involved in infectious
diseases as well as in hospitals and in town, and is characterized by its ability
to acquire antibiotic resistance mechanisms such as extended-spectrum
beta-lactamases (ESBL).

Our retrospective study covers all strains of E. coli including producing ESBL
isolated in microbiology department of HMPIT in January 2010 to December
2011. The results show that of 896 E. coli, 100 are secreting ESBL in 2010 and
of 1045 strains, 108 were ESBL secreting for 2011. Most E. coli strains were iso-
lated from urine at a rate of 87, 9% in 2010 and 89, 2% in 2011. ESBL strains
were isolated from the urine with 57% in 2010 and 86, 1% in 2011. More than
half of the strains of E. coli (55, 8% in 2010 and 57% in 2011) were isolated from
patients outside consultants. For E. coli ESBL, the majority of strains were iso-
lated for both 2010 and 2011, in the intensive care units (53% and 43.5%).
During the two years of study, more than 60% of E. coli strains are resistant
to amoxicillin and ticarcillin. Amikacin and gentamicin retain good activity
with 85% sensitivity and 90% in 2010 and 2011. Resistance is 26, 4% to
nalidixic acid in 2010 and 27, 8% in 2011, while 22, 6% and 20% in 2010 and
14.7% in 2011 and 13.6% of the strains were resistant respectively to
ofloxacin and ciprofloxacin.

For E. coli ESBL resistance to all betalactams except cefoxitin and imipenem
was observed. In fact, 87% and 100% of isolates in 2010 and 88.9% and
100% of strains in 2011 are respectively sensitive to cefoxitin and imipenem.
Resistance to gentamicin and amikacin exceeded 74% in 2010 and reached
77% in 2011. For fluoroquinolones, most strains are resistant (over 60%). We
are witnessing in recent years rapid emergence of community strains of E. coli
ESBL-producing. The consequences of their diffusion are clinical, environ-
mental and financial. A better understanding of the epidemiology of resistan-
ce will improve the therapeutic management of patients while reducing the
prescription of broad spectrum antibiotics.

Keywords : Escherichia coli ESBL - Epidemiology - Resistance- Prevention
means.

(BLSE). Alors que ce probléme était essentiellement
d’ordre hospitalier, la diffusion aujourd’hui a grande

La multirésistance aux antibiotiques chez les entérobac-
téries et en particulier chez Escherichia coli (E. coli) est
en perpétuelle évolution. Depuis plus de 20 ans, la résis-
tance des entérobactéries aux céphalosporines de troisié-
me génération (C3G) ne cesse de se renforcer notam-
ment par I’acquisition de bétalactamases a spectre élargi

échelle dans le domaine communautaire de ce type de
résistance laisse augurer un probléme majeur de santé
publique [1,2].

La majorité des ¢tudes montrent qu’E. coli est le germe
le plus impliqué en pathologie infecticuse aussi bien en
milieu hospitalier qu'en pratique de ville. Suivant les
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études, elle est responsable de 40% a 70% des infections
urinaires en milieu hospitalier [3,4] et environ 70% en
ville [S]. E. coli représente aussi de 25% a 40% des
bacilles Gram négatif isolés lors de bactériémies [4, 6].
E. coli est une bactérie a Gram négatif, aéro-anaérobie
facultative. Elle fait partie de la flore commensale des
intestins. Elle est responsable d’infections urinaires,
d’infections du tractus digestif, de septicémies et de
méningites néonatales.

E. coli se caractérise par son aptitude particuliére a
acquérir des mécanismes de résistance a des antibio-
tiques habituellement actifs, pouvant parfois survenir en
cours d'antibiothérapie. Une connaissance actualisée sur
ses mécanismes de résistance est donc indispensable a
l'optimisation des schémas thérapeutiques [7]. Une
meilleure connaissance de I'épidémiologie de la résis-
tance permettra d'améliorer la prise en charge thérapeu-
tique des patients tout en réduisant la prescription
d'antibiotique a large spectre. Cela ne pourra se faire
qu'au prix d'une meilleure surveillance [8, 9].

Dans notre travail, nous nous sommes propos¢ d’étudier
I’épidémiologie des infections a E. coli sécrétrices de
BLSE a I’Hopital militaire principal d’instruction de
Tunis (HMPIT) au cours des années 2010 et 2011.

Les objectifs de notre étude sont de déterminer la fré-
quence d’isolement des souches E. coli BLSE dans les
prélévements biologiques et dans les différents services,
de déterminer les fréquences de résistance aux antibio-
tiques et de préciser les marqueurs de résistance associés
aux enzymes BLSE.

Matériel et méthodes

Notre étude rétrospective a porté sur toutes les souches
d’E. coli, y compris celles sécrétrices de BLSE, isolées
au service de microbiologie de ’'HMPIT durant la pério-
de allant de janvier 2010 a décembre 2011. Cette étude
concerne un total de 896 souches d’E. coli dont 100 sont
sécrétrices de BLSE pour 1’année 2010 et 1045 souches
dont 108 sont sécrétrices de BLSE pour I’année 2011.
Ces souches ont été isolées a partir de différents préle-
vements a visée diagnostique regus au laboratoire

(urinaires, hémocultures, auriculaires, pus,...). Ces pré-
lévements sont issus de tous les services de 1’hopital
(médecine, chirurgie, soins intensifs et les services
externes). Les souches ont été identifiées par les galeries
API 20E" ou par méthode automatisée Vitek® 2 Compact
(Bio-Mérieux- France).

Pour chaque souche isolée, I'étude de la sensibilité aux
antibiotiques a été effectuée par la technique de diffu-
sion des disques en milieu gélosé selon les recomman-
dations du Comité de I'Antibiogramme de la Société
Francaise de Microbiologie (CA-SMF) [10].

La recherche de BLSE a ét¢ réalisée par la méthode
classique basée sur la détection de la synergie entre un
disque d'amoxicilline + acide clavulanique et les disques
de C3G : céfotaxime, céftazidime et céftriaxone. La
présence de BLSE est notée par un aspect en “bouchon
de champagne”.

Résultats

Les résultats montrent que la majorité des souches ont
été isolées dans les urines, chez les femmes et dans les
services de soins intensifs au cours de I’année 2011. En
effet, Le sex-ratio F/H était de 1,98 en 2010, et de 2,03
en 2011 (Figure 1).

La majorité des souches d’E. coli, a été isolée a partir
des urines avec une fréquence de 87,9% en 2010 et
89,2% en 2011 (Figure 2). De méme les souches sécré-
trices de BLSE ont été isolées dans les urines avec res-
pectivement 57% en 2010 et 86,1% en 2011 (Figure 3).
Plus de la moiti¢ des souches d’E. coli (55,8 % en 2010
et 57% en 2011) a été isolée chez les patients consultants
externes (Figure 4). Pour les E. coli BLSE, la majorité
des souches sont isolées, aussi bien pour 2010 et 2011,
dans les services de soins intensifs (réanimation, néona-
tologie) avec des fréquences respectives de 53% et
43,5% (Figure 5).

Durant les deux années d’¢tude, plus de 60% des
souches d’E. coli étaient résistantes a 1’amoxicilline et la
ticarcilline. Les aminosides gardent une bonne activité
sur les souches d’E. coli avec 85% de sensibilité pour
I’amikacine et 90% pour la gentamicine durant 2010 et
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Figure 1 : Répartition des souches d’E. coli en fonction
du sexe des patients durant les années 2010 et 2011.
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Figure 2 : Répartition des souches d’E. coli en fonction
des produits pathologiques durant les années 2010 et 2011.
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Figure 4 : Répartition des souches d’E. coli
selon les services durant les années 2010 et 2011.
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Figure 3 : Répartition des souches d’E. coli sécrétrices
de BLSE en fonction des produits pathologiques durant
les années 2010 et 2011.
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Figure 5 : Répartition des souches d’E. coli sécrétrices de
BLSE selon les services durant les années 2010 et 2011.

2011. La résistance des souches d’E. coli est de 23,1% a
I’acide nalidixique en 2010 et 27,8% en 2011, alors que
22,6% et 20% en 2010 et 14,7% et 13,6% en 2011 des
souches sont résistantes respectivement a 1’ofloxacine et
la ciprofloxacine (Tableau I).

La fréquence des souches d’E. coli sécrétrices de BLSE
était respectivement égale a 11,2% en 2010 (100/896) et
10,3% en 2011 (108/1045). Pour ces souches, une résis-
tance a toutes les bétalactamines exceptés la céfoxitine
et I’'imipénéme a été observée, en effet, 87% et 100%
des souches en 2010 et 88,9% et 100% des souches en
2011 étaient sensibles respectivement a la céfoxitine et
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Tableau I : Profil de sensibilité/résistance aux antibiotiques des souches d’E. coli pour les années 2010 et 2011.

antibiotique S(%) R(%)

2010 2011 2010 2011

AMX 38 33 62 67

AMC 60,7 61 39,3 39
TIC 39 334 61 66,6

FOX 90,5 95 9,5 5
CTX 88,8 89,7 11,2 10,3
CAZ 88,8 89,7 11,2 10,3

IPM 100 100 0 0

GM 89,3 90 10,7 10
AN 85 85,1 15 14,9
NA 74,6 72,2 26,4 27,8
OFX 77,4 85,3 22,6 14,7
CIP 80 86,4 20 13,6

S : sensible, R : résistant. AMX : amoxicilline, AMC : amoxicillinetacide clavulanique, TIC : ticarcilline, FOX : céfoxitine, CTX : céfotaxi-

me, CAZ : céftazidime, IPM: imipénéme, GM: gentamicine, AN: amikacine, NA: acide nalidixique, OFX: ofloxacine, CIP: ciprofloxacine.

I’imipénéme. La résistance aux aminosides (gentamicine
et amikacine) est élevée, plus de 77% des souches en
2010 et plus de 74% en 2011 étaient résistantes a ces
deux antibiotiques. Pour les quinolones et les fluoroqui-
nolones, aussi, la plupart des souches étaient résistantes,
plus de 66% en 2010 et plus de 61% en 2011. (Tableau II).

Discussion

Notre étude a été menée a ’HMPIT sur une période de
deux ans (Janvier 2010 - Décembre 2011). L’étude a
porté sur 896 souches d’E. coli, dont 100 souches sont
productrices de BLSE au cours de I’année 2010, et 1045
souches dont 108 sont sécrétrices d’une BLSE, isolées a
partir de différents prélévements (urines, hémocultures,
pus, prélévements anaux, prélévements auriculaires...)
provenant soit des différents services de I’hopital (de
médecine, de chirurgie, de soins intensifs), soit des
consultations externes. La fréquence de ces souches n’a
pas augmenté entre 2010 et 2011.
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Les souches d’E. coli productrices de BLSE ont été iso-
lées dans les services de réanimation et de néonatologie
(53% en 2010 et 43,5% en 2011). Le séjour dans de tels
services a été décrit comme un facteur de risque dans
I’acquisition des maladies et infections causées par des
souches sécrétrices de BLSE. Ceci étant en rapport avec
la densité des soins et I’autonomie trés limitée des
malades. En outre, I’antibiothérapie préalable a été clai-
rement considérée comme un facteur de risque
d’acquisition des infections a entérobactéries produc-
trices de BLSE [11,12]. En effet, plusieurs études ont
montré que la pression de sélection due a I’emploi géné-
ralisé des céphalosporines a spectre étendu renforce la
colonisation du tractus gastro-intestinal ou respiratoire
[13,14]. Cette antibiothérapie peut étre a base de béta-
lactamines, d’aminosides voire de cotrimoxazole. Ce
fait est appuy¢ par les expériences de conjugaison bac-
térienne montrant que la résistance a ces antibiotiques
est associée a la présence d’un plasmide conjugatif
conférant la résistance aux aminosides et, dans certains
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Tableau II : Profil de sensibilité/résistance aux antibiotiques des souches d’E. coli productrices de BLSE
durant les années 2010 et 2011.

antibiotique S(%) R(%)

2010 2011 2010 2011

AMX 38 33 62 67

AMC 60,7 61 39,3 39
TIC 39 33,4 61 66,6

FOX 90,5 95 9,5 5
CTX 88,8 89,7 11,2 10,3
CAZ 88,8 89,7 11,2 10,3

IPM 100 100 0 0

GM 89,3 90 10,7 10
AN 85 85,1 15 14,9
NA 74,6 72,2 26,4 27,8
OFX 77,4 85,3 22,6 14,7
CIP 80 86,4 20 13,6

S : sensible, R : résistant. AMX : amoxicilline, AMC : amoxicilline+acide clavulanique, TIC : ticarcilline, FOX : céfoxitine, CTX : céfotaxime,

CAZ : céftazidime, IPM: imipénéme, GM: gentamicine, AN: amikacine, NA: acide nalidixique, OFX: ofloxacine, CIP: ciprofloxacine.

cas, au cotrimoxazole, en association avec la production
de BLSE. Ces résultats suggerent que la dissémination
des entérobactéries productrices de BLSE est due en
partie a la pression de sélection d’autres antibiotiques [11].
Naturellement sensible a de nombreux antibiotique,
E. coli a acquis des résistances a de nombreuses molé-
cules notamment les B lactamines. Les C3G (céfotaxime
et céftazidime) conservent une activité tres élevée (88%
pour le céfotaxime et 90% pour la céftazidime). Le méme
résultat est observé dans d’autres études [15], mais ces
molécules ne doivent pas étre une priorité de traitement.

Le céfotaxime est I’un des antibiotiques les plus actifs
sur les entérobactéries. L’émergence des souches résis-
tantes a ces antibiotiques est de plus en plus observée
[16]. Dans notre travail, le taux de résistance au
céfotaxime était de 11% en 2010 et 10% en 2011, dépas-
sant celui rapporté en Europe [17] et dans d’autres
hopitaux tunisiens [16].

Dans le cadre de I’étude de la résistance/sensibilité des
souches d’E. coli aux antibiotiques, nous avons constaté
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qu’environ 62% et 61% des souches en 2010 et 67% et
66,6% en 2011 sont résistantes, respectivement, a
I’amoxicilline et a la ticarcilline et secrétent probable-
ment des pénicillinases plasmidiques. Cette différence
dans les taux de résistance concernant ces deux antibio-
tiques peut étre attribuée a I’existence de souches secré-
tant des céphalosporinases plasmidiques. Le taux de
résistance a 1’association amoxicillinetacide clavula-
nique est moindre (39% en 2010 et 2011) contre 7 a 14%
en Europe [17]. Cela est di peut étre a la prescription
empirique de I’amoxicillinet+acide clavulanique particu-
licrement en médecine ambulatoire avant la réception
des résultats de 1’examen cytobactériologique des
urines. Toutes les souches d’E. coli productrices d’une
BLSE (100% en 2010 et en 2011), sont sensibles aux
carbapénémes (Imipénéme).

Lutilisation fréquente de ces antibiotiques pour le trai-
tement des infections a entérobactéries productrices de
BLSE s’est compliquée par I’émergence de résistance a
ces antibiotiques, chez d’autres microorganismes hospi-
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taliers tels que Pseudomonas sp et Acinetobacter sp.
Concernant E. coli, il est difficile de sélectionner in vitro
des mutants résistants aux carbapénémes. La sélection
par passage en série de souches d’E. coli produisant dif-
férentes BLSE montre que 1’imipénéme ne sélectionne
pas de mutants cliniquement résistants malgré une mul-
tiplication par 2 a 4 de leurs concentrations minimales
inhibitrices. Chez E. coli, il est prouvé que les mutants
de porines (donc de perméabilité réduite) sont générale-
ment instables et poussent plus lentement que leur
homologue sauvage. Cela suggere que la mutation n’est
pas favorable et explique pourquoi, jusqu'a présent, les
mutants résistants aux carbapénémes ne créent pas de
probléme notable [18]. Cependant, la résistance aux car-
bapénémes chez des souches d’E. coli productrices de
BLSE, suite & une mutation des génes de B-lactamases
type GES-1, GES-3 et GES-4, est décrite en 2002, au
Japon et en Grece [19,20].

Les aminosides gardent une bonne activité sur les
souches d’E. coli, en effet 89,3% et 85% en 2010 et 90%
et 85,1% en 2011 sont sensibles respectivement a la gen-
tamicine et I’amikacine. Cependant I’é¢tude de la sensi-
bilité aux antibiotiques des E. coli productrices de BLSE
a montré une résistance acquise élevée aux aminosides.
La gentamicine est la plus touchée (80% de souches
résistantes en 2010 et 76,8% en 2011). Les taux de résis-
tance a I’amikacine sont de 74% en 2010 et 77% en
2011. Nos résultats se rapprochent de ceux de 1’hdpital
Charles Nicolle de Tunis [14,21] avec des taux élevés de
résistance a la gentamicine (70-79%) et une plus faible
résistance a I’amikacine (45-55%). Aux USA, les
souches d’E. coli sécrétrices de BLSE ont une résistan-
ce ¢élevée aux aminosides (56,5% pour 1’amikacine, 73
% pour la gentamicine) [22]. Dans les hopitaux frangais,
la proportion des souches d’E. coli productrices de
BLSE sensibles a la gentamicine est en augmentation
[23]. Les taux de résistance les plus élevés sont observés
avec I’amikacine [24] du fait d’une sécrétion par les enté-
robactéries de ’amino- acétyl transférase AAC 6-11 [25].
En ce qui concerne les fluoroquinolones, qui ont surtout
une bonne diffusion rénale et urinaire, I’émergence de la
résistance chez les entérobactéries constitue le principal

probléme li¢ a leur utilisation. Dans notre étude les taux
de résistance acquise aux fluoroquinolones en 2010 et
2011 sont respectivement de 26,4% et 27,8% pour
I’acide nalidixique et 17,5% et 15,6% en 2010, et 14,7%
et 13,6% en 2011 pour I’ofloxacine et la ciprofloxacine,
ce qui est plus €levé que les taux rapportés dans des études
tunisiennes (14%) [16] et européennes (3 a 12%) [26,27].
Cette émergence de la résistance pourrait étre expliquée
par le fait qu’un traitement probabiliste de premiere
intention a base de fluoroquinolones est souvent utilisé
car recommandé par les conférences de consensus rem-
placant I’amoxicilline et le cotrimoxazole [27,28].

La résistance des E. coli sécrétrices de BLSE a I’acide
nalidixique est élevée 69% en 2010 et 75% en 2011, la
résistance a I’ofloxacine et la ciprofloxacine dépasse les
66% et 61% respectivement en 2010 et 2011. Cette résis-
tance est aussi élevée aux USA (55,8%) [22] en rapport
avec un usage intensif. Des taux élevés (30%) sont aussi
observés chez E. coli a I’hopital Necker de Paris [29].
Trois facteurs de risque indépendants pour la résistance
aux fluoroquinolones ont été identifiés par Lautenbach et
al. : ’exposition aux fluoroquinolones, aux aminosides et
I’hospitalisation dans un service de long séjour [22]. In
vitro, I’association entre utilisation des fluoroquinolones et
apparition de résistance est démontrée par des passages
répétés de bactéries sur des concentrations croissantes de
I’antibiotique. De méme, la sélection de mutants avec un
bas niveau de résistance aux fluoroquinolones est corrélée
a une exposition aux aminosides ou au cotrimoxazole par
altération de la perméabilité membranaire. Il parait donc
essentiel de préserver le role des fluoroquinolones, qui
sont une bonne alternative dans le traitement des infections
a entérobactéries sécrétrices de BLSE [26, 27].

Conclusion

La prévention reste le moyen le plus efficace pour lutter
contre les infections nosocomiales en général et celles
causées par les souches sécrétrices de BLSE en particu-
lier. En plus de I’optimisation de 1’application des régles
d’hygiene hospitaliére et de la promotion des activités
de surveillance des infections nosocomiales, des
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changements dans la politique d’antibiothérapie peuvent
étre envisagés : 'utilisation rationnelle de 1’antibio-pro-
phylaxie, la prescription pertinente de I’antibiothérapie
probabiliste et des actions de formation et d’information
des professionnels de la santé.
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