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I. Introduction

L'intérét porté aux infections urinaires et leur prise en charge en thérapeutique
anti-infectieuse restent encore d’actualité. En effet, ces infections constituent un
véritable probleme de santé publique tant par leur fréquence qu’en raison de
I'augmentation au cours des dernieres années de la résistance aux antibiotiques des
principaux agents que sont les entérobactéries. On estime qu’environ 1 % des sujets
venant consulter chez un médecin généraliste pour la premiére fois, le fait pour des
signes (brlilures mictionnelles, pollakiurie) évoquant une infection urinaire. Ces
infections du tractus urinaire sont ainsi responsables d'une part significative de la
charge de travail dans beaucoup de laboratoires de biologie clinique [1, 2].

De nombreux auteurs se sont intéressés a évaluer les infections urinaires sous
divers aspects : épidémiologique, clinique voire thérapeutique. A notre connaissance
et jusqu’a ce jour, peu de travaux rapportent en Tunisie les aspects épidémiologiques
et thérapeutiques de ces infections urinaires en pratique de biologie clinique de ville.

Aussi, nous nous proposons, pour notre part, détudier la sensibilité des
entérobactéries responsables d'infections urinaires communautaires vis-a-vis des
antibiotiques couramment utilisés. Pour cela nous avons comme objectifs spécifiques:

- De déterminer la prévalence des entérobactéries responsables d'infections
urinaires communautaires.

- D’établir leur profil de résistance aux différents antibiotiques couramment
utilisés.

- De préciser les mécanismes de résistance aux bétalactamines chez les
entérobactéries incriminées dans les infections urinaires communautaires.

Une telle étude contribue a mieux connaitre I'épidémiologie locale afin de guider
I'adaptation des stratégies thérapeutiques en médecine ambulatoire. Enfin, nous avons
comparé et discuté nos résultats par rapport a ceux décrits a partir de travaux d’origine

hospitaliere afin d’en ressortir les différences.
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I1. Epidémiologie

L'envahissement bactérien de I'arbre urinaire constitue la seconde pathologie
infectieuse apres celle de I'arbre respiratoire malgré les progrés de la prise en charge
thérapeutique. En effet, des études faites aux USA affirment que les infections urinaires

sont responsables de plus de 8 millions de visites médicales par an [2,3].

1. Prévalence des infections urinaires

Les infections urinaires sont plus courantes chez la femme que chez I'homme.
Ainsi on considére qu'il y a 10 a 20 fois plus de cas dans la population féminine que la
population masculine. Selon des données épidémiologiques, 40 a 50% des femmes
souffriraient d'infections urinaires symptomatiques (cystite) au moins une fois au cours
de leur vie. Effectivement, l'incidence croit au début de I'activité sexuelle et en période
post ménopausique pour la femme. Par contre, cette fréquence est augmentée chez
les hommes dés I'age de 50 ans témoignant d'une pathologie prostatique. La
prévalence de la colonisation urinaire qui peut aboutir a une infection varie en fonction
de I'age, du sexe, de I'existence ou non d’'une anomalie urologique sous-jacente. Mais
elle est surtout élevée chez les sujets diabétiques, immunodéprimés et les sujets
sondés [4].

Les infections urinaires associées aux soins (IUAS) représentent 40% des
infections associées aux soins dont elles occupent le premier rang. Elles surviennent
dans 80% des cas chez des patients porteurs de sonde a demeure.

Bien que leur mortalité soit trés faible, estimée a 0,8%, les infections urinaires

constituent un véritable probleme de santé publique du fait de leur fréquence [5].

> Cas particuliers :
- Chez I'enfant une infection urinaire témoigne souvent d’'une anomalie

fonctionnelle ou anatomique des voies urinaires [6].

- Femme enceinte : Les infections urinaires sont plus fréquentes lors de la
grossesse. Une bactériurie est retrouvée chez 3% a 8% des femmes

enceintes contre 1 a 3 % chez les femmes non enceintes. De plus, les
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pyélonéphrites aigués gravidiques sont tres fréquentes au cours du 2éme et

3eme trimestres de la grossesse (1 a 2% des grossesses) [4,8].

- Sujets diabétiques : Le diabete est un facteur favorisant la survenue des
infections urinaires. En effet, le taux de pyélonéphrite aigué est 4 fois plus
élevé chez les diabétiques. De plus, les sujets diabétiques sont prédisposés
aux manaceuvres urologiques et aux hospitalisations, ce qui les expose encore
plus aux infections urinaires associées aux soins [8,9]. Cependant, d'aprés
la Société Francaise de Pathologie Infectieuse, le diabete ne représenterait

plus un facteur de risque de complication des infections urinaires [4].

- Les personnes agées : Les infections urinaires sont fréquentes chez les
personnes dont I'age est supérieur a 50 ans. C'est la seconde infection chez
les personnes agées et cela représente environ 25% des infections. Il semble
que les personnes dont I'age est de plus de 70 ans et particulierement les
femmes soient plus exposées aux bactériuries asymptomatiques puisqu’elles

concernent 50% des femmes et 30% des hommes agés [7, 8].

2. Fréquence des bactéries responsables des infections

urinaires

La famille des entérobactéries tient une place de choix. En effet I'espece la plus
fréguemment identifiée, dans 75 a 90% des cas, est Escherichia coli. Les autres
especes sont plus rarement rencontrées : Proteus mirabilis, le groupe KES «Klebsiella,
Enterobacter, Serratia ». D'autres bactéries peuvent aussi étre responsables
d'infections urinaires, notamment les cocci a Gram positif tels que Staphylococcus
saprophyticus surtout chez la jeune femme, et les entérocoques : Enterococcus
faecalis dans environ 5% a 10% des cas [8, 10,11]. La fréquence des micro-
organismes varie également selon qu'il s'agit d’une infection urinaire associée aux soins

ou d’une infection urinaire communautaire [10,11]. (Tableau I).


http://fr.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus
http://fr.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus
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Tableau I : Fréquence des germes responsables d'infections urinaires [11].

Infection
. . Infection .,
Famille Espece ) associee aux
communautaire .
soins
Enterobacteriaceae Escherichia coli 75290% |50 a60%
Proteus spp 5% 8 a 15%
Klebsiella spp 334% 8a11%
Autres 132% --
Pseudomonaceae Pseudomonas aeruginosa 1% 5210 %
Staphylococcaceae | Staphylococcus saprophyticus 134% --
Staphylococcus aureus -- 4%
Streptococcaceae Enterococcus faecalis 5a10% 7%



http://fr.wikipedia.org/wiki/Enterococcus_faecalis
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II1. Agents responsables d’infections urinaires

Un groupe de travail de la société Européenne de microbiologie a proposé un
classement de différentes espéces bactériennes isolées dans les urines. On distingue
les pathogénes primaires, les pathogenes secondaires (isolés chez les patients avec
facteurs favorisants : ils concernent les infections associées aux soins) et les
pathogénes dits « douteux » qui nécessitent une bactériurie>10°> UFC/ml comme le
montre le Tableau II [4,8]

Tableau II : Classification des pathogenes impliqués dans les infections urinaires [8].
Fréquence >10% 1-10% 0,1-1%
Pathogeénes reconnus | E. coli Staphylococcus saprophyticus
primaires >103 UFC/ml

Pathogénes secondaires Enterobacter Citrobacter

(facteur de risque Enterococcus M .morganii

+)>10*UFC/ml Klebsiella P .vulgaris
P.aeruginosa

Pathogeénes Levures Acinetobacter

douteux>105UFC/ml Streptocoque du groupe B S .maltophilia

Staphylocoque a coagulase (-)

E. coli reste toujours le premier germe isolé au niveau communautaire ou
hospitalier quel que soit I'age et le sexe du patient [12, 13,14]. Parmi les
entérobactéries, P. mirabilis et K. pneumoniae sont isolées dans des proportions
variables (5 a 12%) [15,16]. Selon les études, P. aeruginosa est plus souvent isolé
lorsqu’il s'agit d'infections nosocomiales. Chez I'enfant il représente 3,6 a 18% des
isolements alors que chez I'adulte, il est rarement isolé s'il n'y a pas d‘antécédents
d’hospitalisation, ni d’antibiothérapie. Les cocci a Gram positif sont représentés
principalement par Staphylococcus saprophyticus et les entérocoques, dont la
fréquence d'isolement augmente nettement lorsqu’il y a eu une hospitalisation
antérieure (16,8 vs 3,3%), un sondage urinaire (12vs7%) ou une antibiothérapie
préalable (9 a 10%) [17,18].
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IV. Physiopathologie des infections urinaires

L'arbre urinaire est normalement stérile, a I'exception des derniers centimetres

de l'urétre distal qui peuvent étre colonisés par des bactéries appartenant a :

- La flore digestive qui comprend essentiellement les entérobactéries, les
streptocoques et les anaérobies.

- La flore cutanée formée par les staphylocoques a coagulase négative et les
corynébactéries.

- La flore génitale formée par les lactobacilles chez la femme.

1. L’arbre urinaire

La figure 1 représente I'arbre urinaire masculin et féminin

L'appareil urinaire L'appareil urinaire
féminin

masculin

Tt uretre -7

Figure 1 : Anatomie de I'arbre urinaire masculin et féminin.
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2. Voies de colonisation de I'arbre urinaire

Les micro-organismes atteignent I'appareil urinaire par différentes voies :

2.1. Voie ascendante

C'est la principale voie de contamination qui se fait a partir de l'urétre. La
majeure partie des pathogénes responsables d'infection sont d’origine endogene
provenant soit de la flore digestive soit de la flore cutanée ou génitale. L'infection
urinaire par voie ascendante correspond a une succession d'étapes qui ne sont pas
toutes obligatoirement franchies :

a) Colonisation périnéale puis urétrale : Le remplacement, pour des raisons non
élucidées, de la flore normale du périné (germes saprophytes) par des germes
pathogenes d’origine fécale est I'élément initiateur de l'infection urinaire [19].

b) Invasion vésicale et prolifération des germes dans l'urine vésicale : Un
véritable reflux urétro-vésical provoque en fin de miction I'aspiration des germes ayant
colonisé le méat urétral [19].

c) Réponse inflammatoire de la vessie : La présence latente de germes dans la
vessie constitue une étape, plus ou moins longue, de l'infection urinaire et entraine
une infection vésicale. Ainsi les germes doivent :

> Se fixer a la muqueuse (adhérence bactérienne).

> Puis se multiplier a la surface de la muqueuse et en profondeur.

> Entrainer enfin une réaction inflammatoire qui engendre des signes

cliniques.

Les symptomes évocateurs de la multiplication des bactéries au niveau de la
vessie ne se manifestent que lors du déclenchement d’un processus inflammatoire qui
dépend a la fois de la virulence de la bactérie et des mécanismes de défense de I'hote
[19]. Dans certains cas, la multiplication des germes au sein de la vessie peut ne pas
engendrer une réponse inflammatoire. Cest le cas de la bactériurie
asymptomatique au cours de laquelle I'absence de répercussions cliniques traduit une
relative tolérance vis-a-vis des bactéries (absence d'inflammation pariétale). Cette

colonisation silencieuse est un phénoméne fréquent chez la femme. En |'absence
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d'uropathie, les germes disparaissent la plupart du temps spontanément de I'urine,
sans avoir déclenché de symptomes [19].

d) Invasion du haut appareil : L'existence d’un reflux est nécessaire a l'atteinte
infectieuse du haut appareil. La pyélonéphrite aigué peut survenir sur un reflux
minime, voire temporaire ou méme occasionnel, mais les lésions rénales les plus graves
se voient sur les reflux massifs et permanents [19].

e) Atteinte inflammatoire du parenchyme rénal : L'agression du parenchyme
rénal est favorisée par une faiblesse des défenses de la médullaire rénale contre
I'infection, par l'inhibition de la phagocytose du fait de I'hypertonie interstitielle et

I'anoxie relative de la médullaire rénale [19].

2.2. Voie hématogene

Elle est rare. La contamination se fait a partir d'un foyer infectieux chronique a
distance (endocardite, abces viscéral ...). Cette voie est limitée a quelques rares micro-
organismes, tels que Staphylococcus aureus, Candida spp et Mycobacterium

tuberculosis [10,11].

2.3. Mécanismes d’acquisition des infections urinaires nosocomiales
Plusieurs mécanismes sont possibles :
v Acquisition lors de la mise en place de la sonde : En effet, la mise en
place d'une sonde perturbe les mécanismes de défense de I'hote contre
les micro-organismes ce qui le rend plus sensible a l'infection [20, 21,22].
v La voie extra-luminale ou péri-urétrale : Ce mode de contamination
implique des bactéries d’origine digestive, qui colonisent le méat, puis
migrent progressivement vers |'urétre et la vessie par capillarité dans le
fin film muqueux contigu a la surface externe de la sonde [21].
v Le manuportage : la transmission manuportée de germes au cours des
manceuvres de pose ou d'entretien des sondes urinaires est souvent a

I'origine de la contamination de ces dispositifs (cathéter vésical) [23,24].
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3. Facteurs favorisants la survenue des infections urinaires

Plusieurs facteurs interviennent dans les infections urinaires et sont liés a la fois

a l'agent pathogene et a I'hote.

3.1. Facteurs endogenes
Ce sont les facteurs liés a I'h6te. On distingue :

3.1.1. Le Sexe

L'uretre constitue une défense naturelle variable selon le sexe. En effet chez
I'hnomme, la longueur de |'urétre et I'existence de sécrétions prostatiques bactéricides
rendent difficile la colonisation de l'urétre. Chez la femme, l'urétre étant court, la

défense "anatomique" est inefficace [19].

3.1.2. L'age
Le risque de survenue d'une infection urinaire augmente avec l'age. Ceci est
favorisé par la carence hormonale chez la femme et I'hypertrophie prostatique chez

'homme.

3.1.3. Les facteurs pathologiques

v" Les anomalies de I'uretre créent des turbulences mictionnelles et facilitent le
reflux.

v Une lésion muqueuse préalable va entrainer la disparation du film épithélial
protecteur de mucine et par suite la pénétration des bactéries adhérentes
dans la paroi vésicale.

v' Les perturbations digestives : lors de constipation ou de colite spasmodique,
ces troubles digestifs agissent en favorisant la sélection d'une flore
pathogéne et sa diffusion périnéale.

v’ Le diabete : La neuropathie autonome du diabéte favorise la stase urinaire
[25].

v’ Les déficits immunitaires facilitent les infections hématogénes plus que
I'infection ascendante [25].

v Un corps étranger intra vésical : la sonde a demeure constitue une cause
majeure de pénétration, de persistance et de multiplication bactérienne
[19].

10
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v Une prédisposition génétique : La nature et le nombre des récepteurs
d’adhésines bactériennes présents a la surface des muqueuses varient d’un

individu a un autre.

3.1.4. Les facteurs physiques
La stagnation prolongée de l'urine dans la vessie due aux mictions rares et
incomplétes, ou encore des boissons peu abondantes favorisent les infections
urinaires. Le résidu vésical se constitue en cas de:
- Retour dans la vessie d'urines séquestrées durant la miction.
- Obstacle sous-vésical : hypertrophie prostatique, maladie du col vésical [19].
3.1.5. Les facteurs physiologiques
v Les rapports sexuels (brassage exercé sur l'uretre durant le coit)
favorisent la pénétration des germes le long de l'urétre vers la vessie
[19].
v' Grossesse : Elle constitue une circonstance classique de survenue des
IU. En effet, une stase physiologique apparait au cours de la gestation
due a la fois a un facteur mécanique (I'utérus comprime les voies
urinaires) et a un facteur hormonal : les hormones progestatives ayant
un effet relaxant sur les voies urinaires entrainent une atonie (passivité)
urétrale précoce d'ou un résidu post mictionnel, avant méme que la

compression par |'utérus n‘ait pu s'exercer [25].

3.2. Les facteurs de pathogénicité bactérienne

Les entérobactéries occupent le premier rang dans les infections du tractus
urinaire et plus spécifiquement I'espéce Escherichia coli. 1l est connu que les infections
urinaires a colibacille sont dues a la migration de ces germes du tube digestif vers
I'arbre urinaire par voie ascendante et externe. Des raisons anatomiques expliquent
leur plus grande fréquence chez la femme mais toutes les causes de stase (lithiase,
prostatite, compression, grossesse, malformation) constituent des facteurs favorisants.

Cependant, la contamination vésicale par le colibacille ne provoque une infection
urinaire et surtout une atteinte du parenchyme rénal, qu'avec certaines souches
particulieres capables d'adhérer aux cellules de l'arbre urinaire. Ces souches sont

appelées UPEC (uropathogenes E. col) et appartiennent majoritairement au groupe

11
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phylogénétique B2 et aux sérotypes O : 1,2, 4,6,7,16, 18, 75etK: 1, 2, 3, 12, 13

qui possédent de nombreux facteurs de virulence et notamment des adhésines. Les

facteurs de pathogénicité d’E. Co/i impliqués dans la genése des infections urinaires

sont essentiellement :

Des adhésines : conférant aux souches qui possedent la propriété de se fixer
aux cellules épithéliales. De nature protéique, elles sont portées le plus souvent
par des pili communs. L'adhérence constitue une étape essentielle de la
pathogenése des infections dues aux bactéries entériques.
Une capsule qui s'oppose a la phagocytose.
Des protéines de la membrane externe et le LPS donnant aux bactéries la
capacité d'échapper a I'activité bactéricide du sérum de I'h6te en s'opposant a
la fixation du complément.
Des systéemes de captation du fer - les sidérophores - fournissant aux
bactéries le fer indispensable a leur multiplication, au détriment de Ila
transferrine.
Des toxines.

Nous nous proposons de détailler ces facteurs de pathogénicité cités ci-

dessus.

3.2.1. L'adhérence bactérienne

Certaines bactéries uropathogenes (E.colj, staphylocoques, corynébactéries

etc...) possedent la propriété d'adhérer spécifiquement aux cellules de I'arbre urinaire

grace a des structures spécialisées les adhésines ou fimbriae :

v Les adhésines de type 1 ou mannose sensibles, elles se fixent aux résidus
mannose des protéines de I'épithélium de la vessie et elles sont souvent
associées aux cystites bactériennes.

v Les adhésines de type P ou mannose résistantes, elles se lient aux
récepteurs glycolipidiques présents sur la membrane des cellules rénales,
elles sont donc a l'origine des pyélonéphrites.

v Les fimbriae Flc sont importants pour la formation de biofilms. IIs se
lient aux cellules épithéliales des tubules distaux et des canaux

collecteurs ainsi qu’aux cellules endothéliales des reins et de la vessie.

12
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Les fimbriae S sont mannose résistants, leur spécificité de liaison est

similaire aux fimbriae Flc.

3.2.2. L'approvisionnement en Fer

Le fer est présent en grande quantité dans le sang et les tissus de 'homme,
mais le fer libre, sous forme d'ions ferreux, seul utilisable par les bactéries, est présent
en tres faibles quantités. Le fer se trouve, en fait, dans les cellules, lié a I'heme, a
I'hnémosidérine, a la ferritine, et, dans le milieu extracellulaire, lié a des glycoprotéines
comme la transferrine dans le plasma, le liquide céphalorachidien ou la lactoferrine
dans le lait et les sécrétions.

Les roles physiologiques de la transferrine et de la lactoferrine sont de chélater
et de livrer les ions fer aux cellules eucaryotes. Les concentrations en fer libre dans les
fluides corporels diminuent jusqu‘a des valeurs extrémement basses (10-18 molaire),
empéchant les bactéries de s‘approvisionner en fer et limitant ainsi fortement leurs
métabolismes enzymatiques et respiratoire et, donc, leur croissance.

Les bactéries peuvent s'approvisionner en fer selon différentes stratégies:

v’ La premiere stratégie est celle utilisée par les bactéries produisant des
hémolysines, car elles sont en plus capables de digérer I'hémoglobine et
d’assimiler les porphyrines. Les hémolysines d’E.coli peuvent jouer ce
role, mais, a lui seul, ce mécanisme est insuffisant. De plus, beaucoup
de souches invasives dE.coli ne produisent pas d’hémolysine.

v Une deuxiéme stratégie consiste a synthétiser des sidérophores de tres
haute affinité pour détacher le fer des chélateurs de I'hote. Ces
sidérophores sont des composés d’hydroxamates ou de catéchols de 0,5
a 1,0 kDa dont la synthese est activée par la déficience en fer. Ils sont
excrétés dans le milieu extérieur, fixent le fer et soit sont transportées
directement dans le cytoplasme bactérien, soit se fixent eux-mémes sur
un récepteur membranaire spécifique. Le fer est ensuite libéré a I'état
ferreux. La synthese de tels sidérophores a été démontrée pour diverses
bactéries Gram positives et Gram négatives et les systemes des
entérobactéries sont les mieux connus.

v Le systéeme le plus répandu chez les entérobactéries est celui d'un

catéchol appelé entérochéline ou entérobactine. Aprés capture du fer,
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une molécule d’entérobactine interagit avec un récepteur spécifique
(FepA) présent dans la membrane externe. Le transfert de
I'entérobactine au travers du périplasme et des membranes est un
mécanisme énergétique actif, sous le controle du systétme TonB. Ce
transport se fait par liaison avec un récepteur du périplasme (FepB) suivi
d'une liaison avec un récepteur présent dans la membrane
cytoplasmique. La dissociation du complexe entérobactine-Fe**+ se fait
aprés réduction enzymatique en Fe** avec intervention de NADP. Les
ions Fe++ solubles sont libérés dans le cytoplasme bactérien et sont
récupérés par des transporteurs spécifiques. Une molécule
d’entérobactine transporte donc un ion ferrique jusqu'au cytoplasme
bactérien, mais ne peut étre utilisée qu’une fois.

v Un autre type de chélateur bactérien est I'aérobactine. Contrairement a
I'entérobactine, l'aérobactine délivre lion ferrique a un récepteur
spécifigue (IutA) présent dans la membrane externe de la cellule
bactérienne et dont la synthése est co-régulée avec sa propre synthése.
Le fer est ensuite transporté vers la membrane cytoplasmique par un
autre systeme énergie-dépendant.

Les données épidémiologiques ont confirmé que la production d’aérobactine est

restreinte aux souches a potentiel invasif et uropathogenes d’E.coli chez I'homme.

3.2.3. Les facteurs cytotoxiques nécrosants(CNF)

Chez les E. colj, trois différents facteurs cytotoxiques CNF1, CNF2, CNF3 ont été
décrits. Ce sont des protéines de 110 a 115 k daltons, le CNF1 est le facteur le mieux
étudié. Les génes codant pour le CNF1 se trouvent sur le chromosome bactérien, et il
est produit par 40% UPECs ; d'autre part, 90% des UPECs produisant le CNF1. Les
études épidémiologiques ont montré que la production de CNF1 est souvent associée
aux souches responsables des infections urinaires séveres [26]. La toxine CNF1 comme
I'némolysine sont capables de déréguler plusieurs processus cellulaires tel que la
forme des cellules, la motilité, I'endocytose, le cycle cellulaire, le trafic vésiculaire et
I'apoptose [26]. Toutefois comme pour I'hémolysine, le r6le du CNF1 dans
I'uropathogénése n'est pas clairement élucidé malgré la preuve qu'il induit une

perturbation des fonctions des PMN (diminution de la capacité de phagocytose)
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et une augmentation de l'invasion des cellules épithéliales [26,27].

3.2.4 Les hémolysines

La mise en évidence de I'hémolysine chez des souches uropathogeénes d'E.coli
a été réalisée depuis 1929 par M.W. Lyon. La notion de plusieurs types d’hémolysines
est de plus en plus réfutée, il s'agirait en fait de la méme protéine mais dont la
production est différente d'une souche a une autre ; les producteurs d‘alpha
hémolysines ont des promoteurs plus forts tandis que les souches désignées béta-
hémolytiques ont des promoteurs plus faibles. Comme pour le CNF1 les études
épidémiologiques ont montré I'association de la présence de I'hémolysine chez les
UPECs responsables des infections séveres des voies urinaires supérieures, des
pyélonéphrites et des urosepsis [26,27]. Son mode d’action ressemble au CNF1 a
savoir, qu'elle perturbe la cascade des signaux cellulaires et induit I'apoptose de la
cellule hote conduisant a la libération de nutriments dont le fer. Ces hémolysines
facilitent ainsi I'invasion et la dissémination bactérienne.

3.2.5. Autres mécanismes

Ces derniéres années certains auteurs explorent les stratégies mises en ceuvre
par les E. coli Uropathogénes pour assurer leur établissement au niveau de l'arbre
urinaire en retardant la réponse infllammatoire et échapper ainsi aux défenses de
I'nGte. Selon ces auteurs, la compréhension de ces mécanismes au niveau moléculaire

ouvrirait la voie a de nouvelles thérapies de l'infection urinaire [28].

4. Les mécanismes de défense de I'hote
L'organisme va mettre en ceuvre différents mécanismes pour préserver la
stérilité du tractus urinaire. Ces derniers agissent :
- En empéchant la fixation bactérienne sur la muqueuse de l'arbre
urinaire.
- Eninhibant la croissance des germes
- En détruisant ou en assurant I'’élimination des bactéries résiduelles.

Ces mécanismes sont représentés essentiellement par :
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4.1. La protection hydrodynamique
Son role est capital, en effet la vidange urinaire doit étre fréquente et compléte
ce qui permet d'éliminer les bactéries qui ont commencé a coloniser l'urétre et la

vessie.

4.2. Les facteurs physicochimiques
L'acidité de l'urine (pH : 5-6) inhibe la croissance bactérienne. De plus chez

I'hnomme les secrétions prostatiques ont des propriétés antibactériennes.

4.3. Les facteurs cellulaires

4.3.1 La protection pariétale

La présence d'inhibiteurs de I'adhésion bactérienne, en effet la protéine de
Tamm-Horsfall est une glycoprotéine soluble riche en résidus mannose, secrétée par
le rein et présente dans l'urine, elle se lie aux fimbriae de type 1 de certaines souches
d E.coli uropathogenes et les empéche d'adhérer a la surface de I'épithélium urinaire.
L'exfoliation des cellules pariétales infectées et leur élimination dans les urines permet
de diminuer la population bactérienne.

4.3.2 La phagocytose

Les cellules spécialisées : Polymorphonucléaires (PMN), macrophages et
différentes sous populations lymphocytaires concourent a éliminer les bactéries
résiduelles ou en début de la phase invasive.

4.3.3 Autre mécanisme

Les cellules uroépithéliales sont capables de secréter des substances a activité

anti microbienne : défensines, cathélicidines etc. [29, 30, 31].
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V. Manifestations cliniques des infections urinaires

Le terme d'infection urinaire regroupe des situations cliniques hétérogenes qui
ont comme caractéristique commune la présence de quantité significative de bactéries
dans les urines. Ces infections sont cependant d'importance et de sévérité tres

variables. Plusieurs formes cliniques sont possibles.

1. Les cystites
C'est l'inflammation de la vessie, différents tableaux cliniques peuvent se

présenter.

1.1. La cystite aigue simple

C'est une infection urinaire survenant chez des patients ne présentant pas de
facteurs de risque de complications. Elle est courante chez les femmes [10]. Les signes
cliniques de cystite aigué sont :

- brlilures et douleurs a la miction.

- pollakiurie (augmentation de la fréquence des mictions).

- mictions impérieuses.

Ces signes peuvent survenir de facon plus ou moins brutale. Ils peuvent étre
isolés ou associés entre eux. La présence d’une hématurie macroscopique est
fréquente (environ 30 %) et ne constitue pas un signe de gravité de l'infection. Dans
une étude, la présence de brilures et douleurs mictionnelles associées a une pollakiurie
chez une femme adulte, en I'absence de prurit et de pertes vaginales, a une VPP >
90% d’une infection urinaire [4]. A contrario, une méta-analyse récente souligne que
ces signes cliniques seraient peu discriminants [4]. Ces derniers résultats ne
permettent toutefois pas de remettre en cause les éléments cliniques servant au
diagnostic. Le diagnostic clinique doit s’assurer qu'il n‘existe aucun facteur de risque
de complication et qu'il ne s'agit pas d’'une pyélonéphrite aigué (PNA) de présentation

fruste (fébricule, lombalgie sourde) [4 ,10].

1.2. La cystite urinaire a risque de complication
C'est une infection urinaire survenant chez des patients ayant au moins un
facteur de risque pouvant rendre l'infection plus grave et le traitement plus complexe.

Ces facteurs de risque de complication sont :
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- Toute anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire, quelle qu’elle
soit (résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent...).
- Certaines situations physiologiques (sexe, age, grossesse...).
- Sujet agé :
Patient de plus de 65 ans mais inférieur a 75 ans avec au moins trois
critéres de fragilité (criteres de Fried) qui sont :
* Perte de poids involontaire au cours de la derniere année.
* Vitesse de marche lente.
* Faible endurance.
* Faiblesse/fatigue.
* Activité physique réduite.
Au-dela de 75 ans, d’autres facteurs de fragilité se surajoutent :
* Immunodépression grave.

* Insuffisance rénale chronique sévere (clairance < 30 ml/min).

1.3. La cystite aigué récidivante

Elle est définie par la survenue d'au moins 4 épisodes durant une période de 12
mois consécutifs. Une récidive survient chez 20% a 30% environ des patients ayant
présenté une cystite aigué. Les facteurs favorisants les cystites récidivantes sont :

-L’activité sexuelle.

-L'utilisation de spermicides.

-Les antécédents de cystite.

-Les femmes ménopauseées, le prolapsus vésical, I'incontinence urinaire [4].

2. Colonisation urinaire (Bactériurie asymptomatique)

La colonisation urinaire ou — (bactériurie asymptomatique) — est la présence
d’'un micro-organisme dans les urines sans manifestations cliniques associées. Il n'y a
pas de seuil de bactériurie, sauf chez la femme enceinte, ou un seuil de bactériurie a
>105 UFC /ml est classiquement retenu. La leucocyturie n’intervient pas dans la
définition.
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3. Pyélonéphrite aigué

La présentation clinique typique associe, de facon inconstante, des signes de
cystite souvent discrets et des signes témoignant d’une atteinte parenchymateuse
rénale :

- Fiévre, frissons,

- Douleurs de la fosse lombaire, typiquement unilatérales, a irradiation

descendante vers les organes génitaux, spontanées ou provoquées par la

palpation ou la percussion de la fosse lombaire, avec éventuellement un

empatement a la palpation.

- Des signes digestifs (vomissements, diarrhée, météorisme abdominal) peuvent

étre présents, parfois au premier plan.

- Il existe des formes frustes avec simple fébricule et lombalgie uniquement

provoquée, d'ou l'importance de rechercher systématiquement ces symptoémes

chez une patiente consultant pour un tableau évocateur de cystite [4]. La

complication dune pyélonéphrite se wvoit surtout chez les sujets

immunodéprimés, diabétiques et les patients présentant des anomalies

fonctionnelles de I'arbre urinaire (Abces rénal, uropathie...) et donnant ainsi des

septicémies [4,11].

4. Infection urinaire masculine ou prostatite

Il sagit d'une inflammation aigué d’origine microbienne de la glande
prostatique. Le tableau clinique typique associe : des signes fonctionnels urinaires
(brllure mictionnelle, pollakiurie, dysurie, des douleurs pelviennes indépendantes de
la miction, ainsi que des signes généraux (fievre, frisson, malaise) La glande
prostatique peut apparaitre augmentée de volume, plus ou moins tendue, et tres

douloureuse [4].

5. Infection urinaire de la femme enceinte

Chez la femme enceinte toute infection urinaire est par définition une infection
a risque de complication pour la mére et/ou le feetus d’ou l'intérét de la rechercher au
cours du suivi de la grossesse. Elle peut se manifester sous trois formes :

- Colonisation urinaire gravidique appelée encore bactériurie asymptomatique.
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- Cystite gravidique.

- Pyélonéphrite aiglie gravidique.

6. Infection urinaire cas du nourrisson et de I'enfant
Devant un syndrome fébrile du nourrisson ou du jeune enfant la suspicion d'une

infection urinaire doit étre posée.
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VI. Diagnostic des infections urinaires
1. Diagnostic biologique

1.1. Modalités de Prélevements
Le prélevement est une étape trés importante pour le diagnostic des infections

urinaires. De ce fait, le recueil des urines doit se faire selon des normes bien précises:

- Prélevement chez I'adulte et le grand enfant
L'objectif est de recueillir I'urine vésicale, normalement stérile, en évitant sa
contamination lors de la miction, par la flore commensale qui colonise l'urétre et la
région périnéale. Le prélevement doit obéir a des conditions qui doivent étre
respectées :
> Il doit étre fait avant toute antibiothérapie.
> L'échantillon est prélevé, si possible le matin au réveil, ou au moins 4 heures
apres une miction pour permettre un temps de stase suffisant dans la vessie.
> Le recueil des urines se fait aprés une toilette soigneuse des organes
génitaux, avec élimination de toute trace d‘antiseptique ou de savon, qui
risquerait de fausser le résultat, par des compresses séches ou rincage a
I'eau physiologique. L'homme nettoie la verge et le gland en relevant le
prépuce. La femme nettoie les petites, les grandes lévres et la vulve (en
allant du méat urinaire vers l'anus). En cas de pertes vaginales, méme
banales, il faut mettre une protection vaginale (un tampon hygiénique ou
une compresse).
> La technique habituellement recommandée chez un patient non sondé
consiste a éliminer le premier jet (20 ml) d’urines pour ne recueillir dans un
flacon stérile que les 20-30 ml suivants au minimum, en écartant les grandes
levres chez la femme ou rétractant le prépuce chez 'homme, et en prenant
soin de ne pas toucher le bord supérieur du récipient afin d'éviter les

contaminations [32].
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- Préléevement chez un patient sondé
Chez un patient porteur de sonde urinaire, il ne faut en aucun cas prélever dans
le sac collecteur car a température ambiante, les germes s’y multiplient.

Le recueil des urines se fait par ponction directe dans la paroi de la sonde aprés
avoir clampé la tubulure du collecteur sous le site de prélevement pendant 15min (ou
plus pour les bandelettes) avant le recueil. Puis aseptiser l'opercule du site de
prélevement avec de l'alcool iodé. Enfin prélever a la seringue 20 ml durine (aiguille
0,7 mm) et transvaser dans un pot stérile. Toutefois, ce type de prélévement n‘assure
pas un échantillon aussi représentatif des espéces bactériennes réellement présentes
dans la vessie. Quand on le peut, il faut profiter du changement de sonde pour recueillir

I’échantillon d’urine a partir de la sonde« neuve » [32,33].

- Préléevement chez le nourrisson

Une poche stérile est placée avec soin autour des organes génitaux de I'enfant
apres avoir procédé a la toilette soigneuse de la peau (un tampon pour chaque zone,
sans aller-retour, suffisamment large, avec du dakin suivi de ringage a l'eau
physiologique et séchage). La poche ne doit pas rester en place plus de 30mn a cause
du risque de contamination par les selles. Les urines sont recueillies des I'€émission et
ensuite transvasées dans un pot stérile [32].Toutefois les autres types de prélevement
a savoir prélevement au milieu du jet, cathétérisme urétral, ponction sus-pubienne
sont de plus en plus préférés a la poche a urines, mais cela exige un personnel qualifié

et disponible.

1.2. Acheminement au laboratoire

Les conditions de transport et de conservation de I'urine doivent étre respectées
pour éviter la multiplication des bactéries faussant l'interprétation du test. Les urines
ne doivent pas étre conservées avant analyse plus de 2 heures a température
ambiante, mais elles peuvent étre conservées jusqu'a 24 heures a +4°C sans
modification de la bactériurie [4]. Toutefois I'usage de flacon avec conservateur (en
particulier I'acide borique) permet de prolonger la période d’acheminement jusqu’a 48

heures sans altérer la flore bactérienne ni les éléments cytologiques.
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1.3. Examen cytobactériologique des urines

L'examen cytobactériologique des urines (ECBU) est I'examen bactériologique
le plus demandé en pratique médicale de ville. Il permet [identification du
microorganisme responsable d'TU (bactérie ou levure) et permet de déterminer la
sensibilité des bactéries isolées aux antibiotiques (antibiogramme) [32].

1.3.1. Examen macroscopique

L'examen macroscopique permet de noter |'aspect de l'urine et sa couleur.
L'urine normale est claire, d'aspect jaunatre, alors que l'urine infectée peut étre
trouble, ictérique, hématique, d’odeur nauséabonde [32].

1.3.2. Examen microscopique

Aprés avoir bien homogénéisé I'échantillon, on dénombre les leucocytes et les
hématies a l'aide de la cellule de Malassez. On peut noter également la présence
d’autres éléments (des cristaux, des cellules épithéliales, des éléments levuriformes,
des filaments mycéliens, Trichomonas vaginalis, Schistosoma haematobium...) [32].
(Figure 2).
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Figure 2 : Comptage sur cellule de Malassez.

- La leucocyturie
Le dénombrement d'un nombre important de leucocytes (> 10* leucocytes/ml)
est un bon argument en faveur d‘une infection urinaire. Cependant une leucocyturie
(<103leucocytes/ml) n’élimine pas une infection, notamment chez les patients dont les
défenses immunitaires sont affaiblies [32].
- L'hématurie
Plusieurs facteurs peuvent engendrer une hématurie tels que les traumatismes,
les calculs, les tumeurs siégeant en un point quelconque de I'appareil urinaire, la

tuberculose et aussi les cystites hématuriques [32].
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Tableau III : les différents éléments pouvant étre retrouvés dans les urines ainsi
que leurs définitions [32].

Les cellules _ ] _ o
o Proviennent des tubules renaux ou des voies excretrices
epitheliales

Représentent les moulages de tubules rénaux éliminés dans
Les cylindres | les urines tels que le cylindre hyalin dont sa présence dans l'urine

n'est pas pathologique.

Ne sont pas pathologiques quand ils sont constitués de
substances normalement présentes dans I'urine (acide Oxalique ;
Les cristaux | 5cide urique ou sels de calcium). Cependant, les cristaux de
phosphate ammoniaco-magnésiens ont un intérét dans le
diagnostic d‘une infection urinaire car ils sont en faveur d'une

infection par une bactérie uréasique.

Les micro-organismes levures, 7Trichomonas vaginalis.

L'examen microscopique des urines est un examen manuel et chronophage

pour le technicien. C'est pourquoi il est en train d’étre supplanté par des méthodes

automatisées grace aux stations de cytologie urinaire basées sur le principe de

cytométrie de flux et a la reconnaissance et l'interprétation d'images de particules.

Cela permet des mesures quantitatives et standardisées des bactéries et des différents

éléments figurés des urines. Ces stations commercialisées par différentes firmes :

iQ200 Iris de chez Beckman-Coulter ; UF 1000i de chez Bio Mérieux permettent un

gain de temps technicien appréciable.

1.3.3. Uroculture

En pratique, elle se fait avant I'examen microscopique afin d'éviter toute

contamination et comporte simultanément I'isolement du germe et sa numération :

e Choix des milieux
On recourt généralement a I'utilisation des milieux gélosés tels que :

Gélose ordinaire.
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- Geéloses GDL ou Drigalski (sélectives des bactéries Gram négatif) [34].
- Milieux chromogenes lorsqu’ils sont disponibles.
e Ensemencement
L'urine est ensemencée sur milieux solides que I'on incube en atmosphere
aérobie a 37°C. En routine, il n'y a pas de recherche de bactéries anaérobies dans les
urines. Les géloses sont observées apres 24H d'incubation [32,34].
e Dénombrement des bactéries
L'évaluation de la bactériurie s'opere selon:
> La méthode des anses calibrées : un volume défini d’'urine est étalé sur
une boite de pétri. Apres 18-24H d‘incubation a 37°C, les
microorganismes formant des colonies sont dénombrés et leur quantité
est ramenée au ml d’urine.
> La méthode de Kass : elle consiste a diluer les urines en série de 10 en
10 afin de les étaler sur gélose. Le résultat est exprimé en nombre de
bactéries/ml.
> La méthode de la lame immergée ou Uricult®: Il s'agit en fait d'une lame
de plastique revétue sur chaque face de milieux de culture, en général,
un milieu usuel et un milieu sélectif des bacilles a Gram négatif. La
quantité de micro-organismes présents dans l'urine est alors estimée
visuellement par comparaison du nombre de colonies obtenues a une
gamme schématique de concentrations microbiennes (<103 a >107
germes /ml) [32].
e Identification :
L'aspect des colonies bactériennes sur les milieux de culture orientera la suite
de l'identification, les différents moyens sont :
> La coloration de Gram
> Identification classique : des galeries de milieux de culture spécifiques
utilisant les caracteres biochimiques des bactéries.
> Certains automates tels que Vitek2® de la firme Bio Mérieux permettent

d’automatiser cette étape.
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1.3.4. La spectrométrie de masse
Cest une nouvelle technique de diagnostic microbiologique, qui
malheureusement n'est pas encore disponible en Tunisie, mais pourrait dans un avenir
proche étre un atout considérable dans la démarche diagnostic des différentes
examens microbiologiques, en particulier les examens bactériologiques urinaires vu
leurs fréquences et vu le gain de temps que pourrait nous faire gagner une telle
technologie. Pour cela, il est intéressant de connaitre son principe, ses avantages et
ses inconvénients.
> Cette technique consiste a séparer et identifier des molécules selon leur
masse et leur charge. Le spectrometre de masse MALDI-TOF est un spectrometre
utilisant une source d'ionisation laser assistée par une matrice (MALDI = Matrix-
Assisted Laser Désorption/Ionisation) et un analyseur a temps de vol (TOF = Time-
Of-Flight).
> La séparation des molécules par cette technique est plus douce qu‘avec
les autres méthodes. Elle permet d'ioniser des molécules de grande taille, peu
volatiles et sensibles a la chaleur sans les dégrader. La méthode MALDI-TOF
s'applique aux biomolécules plus fragiles comme les peptides, les protéines, les
glycoprotéines et les oligonucléotides. L'échantillon est mélangé a la matrice et
placé sur une lame. Le dépot (ou spot) formé est appelé cible. Une source laser est
dirigée sur la cible afin d‘ioniser les molécules de I'échantillon. Les ions sont ensuite
détectés en mesurant le temps que mettent les différentes particules a atteindre le
détecteur. La vitesse de chaque particule dépend du rapport masse/charge. Les
molécules plus grandes mettront plus de temps a atteindre le détecteur, tandis que
les molécules plus petites arriveront plus vite. Une fois I'ion arrivé au détecteur, le
signal est amplifié et envoyé a un ordinateur qui traite les données et donne les
résultats sous forme de spectre.
1.3.5. Interprétation des résultats
L'interprétation du résultat de I'ECBU repose sur la leucocyturie, la bactériurie,
le type et le nombre de micro-organismes isolés.
Ainsi une leucocyturie<10%/ml a une bonne valeur prédictive négative pour
exclure une infection urinaire chez des patients non sondés, sauf en cas de neutropénie

ou si 'ECBU a été effectué trés tot au cours de l'infection. Les seuils de bactériurie
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significatifs dépendent de I'espéce isolée. L'Infection urinaire typique (haute ou basse)

est mono microbienne, avec une bactériurie >10°/ml et une leucocyturie>10%/ml. En

toutes circonstances, au-dela de deux types de colonies différentes ; I'analyse n'est

pas poursuivie [35].

Tableau IV : Attitude pratique [3].

Criteres significatifs de STAMM

Leucocyturie Bactériurie

Non

Oui

Non

Qui

Non
Qui

Non

1.3.6 Antibiogramme

Non

Non

Oui

Oui

Non
Oui
Oui

Types de
colonies
0

Eventualité

Interprétation

ECBU stérile
Traitement
antibiotique
Bactérie
(BK)

Leucocytes génitaux

Infection débutante

Infection aplasique
Contamination

Infection typique

Souillure

Infection sur sonde

Souillure

exigeante

Conduite a

tenir

Aucune
A refaire et
adapter les

techniques

Identification et
antibiogramme
Ou a controler
Identification et

antibiogramme

Aucune
A controler

Aucune

Il s'agit de la détermination in vitro de la sensibilité d'une bactérie aux

antibiotiques. En effet, plusieurs méthodes permettent de préciser le spectre d’activité

antibactérienne des antibiotiques :
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La méthode la plus utilisée est la technique de diffusion en milieu gélosé des
disques chargés d’antibiotiques afin de mesurer les diametres d'inhibition de la
croissance de la souche bactérienne vis-a-vis des molécules testées. Ceux-ci sont
comparés a des diametres critiques afin d’établir le profil de sensibilité (Sensible,
intermédiaire, résistant). La concentration minimale inhibitrice (CMI) se définit
comme la concentration la plus faible d’'un antibiotique capable d’empécher la
croissance visible d'une bactérie particuliere dans un milieu de croissance
spécifique. Les différents tests permettant de déterminer ces valeurs sont
effectuées dans des conditions normalisées. Les valeurs de CMI sont ensuite
comparées aux concentrations critiques de chaque antibiotique préalablement
déterminées par diverses institutions scientifiques internationales. Ces valeurs
critiques appelées aussi seuils et exprimées en mg/I ou pg/l permettent de classer
la bactérie dans I'une des catégories cliniques suivantes :

o Sensible (S) : une souche sensible peut étre atteinte par I'antibiotique par
un traitement a dose habituelle par voie générale. Les souches bactériennes
catégorisées S sont celles pour lesquelles la probabilité de succes est forte.

o Intermédiaire (I) : Une souche intermédiaire n’est pas complétement
sensible a I'antibiotique. Ce dernier peut étre efficace si des doses plus
élevées sont utilisées ou que la période d’administration est plus longue ou
que l'infection est localisée dans une zone ou peuvent étre obtenue des
concentrations élevées de I'antibiotique. Les souches catégorisées (I) sont
celles pour lesquelles le succes thérapeutique est imprévisible.

o Résistant (R) : La bactérie est résistante a l'antibiotique lorsque sa
croissance n'est pas affectée par la présence de ce dernier. Les souches
catégorisées (R) sont celles pour lesquelles il existe une forte probabilité
d'échec thérapeutique quel que soit le type de traitement et la dose
d’antibiotique utilisée.

Les tests complémentaires de I'antibiogramme pour I'étude de la sensibilité des
souches bactériennes :

e Détermination de la CMI par les bandelettes E-test®
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La technique de I'E-test ® est utilisée en milieu Muller-Hinton(MH) ensemencé
avec une culture pure de la souche a tester. On utilise des bandelettes
(commercialisées sous le nom E-test) avec un gradient exponentiel continu
d’antibiotique sur une face et une échelle de lecture de concentration sur l'autre face.
La lecture se fait entre 24h et 48 h (figure 3).

Figure 3 : Mesure de la CMI du Céfotaxime sur gélose MH (E-test).

e Test de détection des souches sécrétrices d’'une BLSE

La détection des BLSE chez les entérobactéries est simple dans la plupart des
cas : elle est objectivée par une synergie entre l'association Amoxicilline-acide
clavulanique, les céphalosporines de 3éme génération et/ou I’Aztréonam. On place
sur un milieu Mueller-Hinton un disque contenant de l'acide clavulanique (AMC)
entouré a 30 mm (centre a centre) des disques : Céfépime et/ou Ceftazidime et/ou
Aztréonam. Cette synergie se concrétise par I'apparition d’un aspect en « bouchon de
champagne » sur la gélose (figure). Si cette image n’est pas visible le 1¢ jour on refait
le test en rapprochant les disques a 20 mm. Pour les Proteus spp et Morganella
morganii, la BLSE s’exprime a bas niveau, dans ce cas, le test est optimisé en placant
les disques a une distance de 40-45 mm
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Figure 4 : Aspect de bouchon de champagne sur gélose MH.

e Test de détection des souches sécrétrices d’'une Carbapénémase

Le test de Hodge modifié : Ce test repose sur l'utilisation d'un disque
d’Ertapénéme 10ug et la souche de référence sensible £. coli ATCC 25922 ensemencée
par écouvillonnage sur gélose Mueller- Hinton. La souche étudiée et suspectée de
produire une Carbapénémase et des souches témoins (témoin positif productrice de
Carbapénémase et témoin négatif non productrice) sont ensemencées en strie depuis
le disque vers le bord de la gélose sur une longueur d’au moins 20 mm. La lecture se
fait entre 24h et 48h (Figureb).

Figure 5 : Test de Hodge modifié sur MH.

La souche(1) a tester : une souche sécrétrice d'une Carbapénémase

La souche (2) : souche témoin négatif. La souche (3) : souche témoin positif.

- Différents phénotypes de résistance aux bétalactamines
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Tableau V: Les différents phénotypes de la résistance acquise aux bétalactamines
chez les entérobactéries.

Phénotypes AMX AMC TIC PIP C1G C2G C3G C4G FOX IMP/ERT

Pénicillinase de R S R S S S S S S S
bas niveau (PBN)

TEM résistant aux R R R R S S S S S S
inhibiteurs (TRI)

Pénicillinase de R R R R R R/S S S S S
haut niveau (PHN)

Bétalactamasea R R/I R R R R R R S S
spectre élargi

(BLSE)

Céphalosporinase R R R R R R/S R S R S

de haut niveau

Carbapénemase R R R R R R R R R/S R
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VII-Examens complémentaires

1. Les Bandelettes Urinaires (BU)

La bandelette urinaire permet de détecter simultanément et rapidement la
leucocyturie et la bactériurie de fagcon semi quantitative. Cet examen devrait se faire a
la consultation du médecin; la BU ne se substitue pas a I'ECBU lorsque l'identification
et I'antibiogramme sont nécessaires. Elle nécessite un prélevement du 2éme jet des
urines fraichement émises dans un récipient propre et sec mais non stérile. Une toilette
préalable n‘est pas nécessaire. La lecture doit se faire a température ambiante, apres
1 ou 2 minutes selon les tests. L'utilisation de la bandelette suppose le respect des
délais de péremption et des conditions de conservation. Figure (6).

Une BU négative (nitrites et leucocytes négatifs) correctement réalisée permet
d’exclure avec une excellente probabilité le diagnostic d‘infection urinaire. Une BU
positive (nitrites+ et/ou leucocytes+) ne permet pas d’affirmer le diagnostic d'infection
urinaire mais elle a une excellente valeur d'orientation [4].

L'utilisation des BU n’élimine pas le risque de faux négatifs pour le test des
nitrites en cas :

- Une bactériurie faible qui peut étre due a une dilution des urines ou a un séjour
des urines dans la vessie de moins de quatre heures.
- Un régime restreint en nitrates, pH urinaire acide ou traitement diurétique.

Une infection causée par certaines bactéries non productrices de nitrites comme

les infections a streptocoques, entérocoques, Acinetobacter spp. Ou S.

saprophyticus [4].

C'est pourquoi l'usage de la BU est le seul examen recommandé dans la cystite
aigue simple alors que dans les autres formes cliniques d'infection urinaire, elle ne
sert que comme aide au diagnostic avant d’entamer un traitement probabiliste dans

I'attente de I'antibiogramme réalisé sur la souche bactérienne incriminée.
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Figure 6: Bandelette urinaire.

2. L'imagerie

Limagerie permet la détection des anomalies de I'appareil urinaire et
I'affirmation d’atteinte parenchymateuse ainsi que la recherche d'éventuelles
complications. On distingue différents examens tels que I'échographie qui est indiquée
en premiere intention pour les PNA simples et les prostatites aigués ; la
tomodensitométrie est indiquée en premiere intention pour les PNA compliquées alors
que I'IRM est I'examen radiologique de choix pour les prostatites de mauvaise

évolution [4].
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VIII. Traitement

Les traitements des infections urinaires different par leur durée, I'antibiotique
choisi, la voie d’administration de cet antibiotique et le type de la manifestation
clinique. Ainsi, on doit choisir les antibiotiques selon deux critéres : La disparition de
la symptomatologie clinique et I'éradication bactérienne avec absence de rechute ou
de récidive [4]. Les sociétés savantes en particulier la SPILF proposent des protocoles
thérapeutiques mis a jour périodiguement. Le dernier en date est celui de 2014 mis en
annexel.

La fosfomycine est le principal antibiotique utilisé dans la prise en charge des
cystites en I'absence de facteurs de risque de complications. C'est un antibiotique qui
agit sur la paroi bactérienne. Dans les cystites, il est utilisé sous forme de fosfomycine
trométamol, en dose unique.

Un antibiotique de la famille des bétalactamines, le mécillinam, qui n‘était
quasiment plus utilisé en France a été intégré dans les derniéres recommandations de
prise en charge des cystites, en raison de I'€mergence des résistances des E. coli aux
antibiotiques.

Pour la prise en charge des pyélonéphrites, le traitement fait généralement
appel aux céphalosporines injectables de 32me génération ou aux fluoroquinolones, qui
ont I'avantage d’une excellente biodisponibilité et peuvent de ce fait, étre utilisées par

voie orale.
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IX. Prophylaxie

1. Regles hygiéno-diététiques
La réinfection par un autre germe, ou la rechute apres un certain intervalle de
temps n'est pas rare, en particulier chez les femmes sexuellement actives. Des
mesures simples peuvent prévenir les récidives :
- Ingestion d’au moins 2 litres/jour de liquide.
- Vidange réguliere de la vessie (toutes les 3 heures le jour et avant le coucher).
- S'assurer de la vidange compléete de la vessie.
- Mictions non retenues et une régularisation du transit intestinal.
- Mesures complémentaires en cas d’IU récidivantes apres les rapports sexuels :
miction post coitale et arrét d'utilisation de spermicides [4,36].
- Des traitements prophylactiques a base de canneberge peuvent étre proposés

pour tenter de réduire la fréquence de la récidive des cystites [37].

2. Antibioprophylaxie

L'antibioprophylaxie urinaire est le traitement préventif des infections urinaires
basses récidivantes et des pyélonéphrites aigues secondaires aux uropathie
malformatives refluantes ou obstructives [38]. Lorsque les mesures d’hygiene
échouent, une antibioprophylaxie adaptée au cas par cas par le clinicien peut étre
recommandée [4,]. Les principaux médicaments utilisés dans cette indication sont le
Triméthoprime+Sulfaméthoxazole ou bien la Fosfomycine+Trométamol a utiliser

pendant au moins 6 mois.
3. Prévention des infections urinaires nosocomiales

3.1. Mesures générales

Il convient en particulier de bien différencier les sondages de courte durée (<14-
21 jours) ou des mesures de prévention peuvent, selon pratiquement tous les auteurs
et les essais, étre efficaces et les sondages de longue durée (> 1 mois) ou l'infection
est pratiguement obligatoire et la prévention relativement inefficace [40].

Les précautions standards d'hygiene sont des mesures a appliquer

systématiquement lors des soins pour éviter la transmission croisée des micro-
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organismes. Les précautions standards correspondent principalement a deux types de

mesures : I'hygiene des mains et I'application de mesures barriéres lors des soins.

D’apres une étude récente, une observance du lavage des mains d’au moins 75 % est

une des conditions requises pour espérer voir diminuer la transmission des bactéries

multirésistantes aux antibiotiques [40].

3.2. Recommandations pour la prévention des infections urinaires

nosocomiales

Eviter de sonder inutilement : ne pas faire du sondage vésical un geste
faussement banal pour le confort du personnel soignant, voire du malade.
Procéder a I'ablation de toute sonde vésicale des qu’elle n’est plus formellement
indispensable compte tenu de la relation risque infectieux/durée cathétérisme.
Mobiliser le personnel soignant sur la notion d’hygiene hospitaliere et le risque
de transmission manuportée des infections urinaires nosocomiales : formation
permanente, protocoles écrits, respect des mesures d'asepsie lors de la pose et
de I'entretien de la ligne urinaire [40,42] :

Sonder dans de strictes conditions d'asepsie et de stérilité.

Fixer solidement le cathéter.

Maintenir un systéme clos : interdiction formelle de déconnecter la sonde
vésicale du systeme de drainage.

Utiliser les sondes a double courant si une irrigation vésicale est indispensable.
Prélever de maniére rigoureusement aseptique I'urine pour 'ECBU.

Vérifier que le débit urinaire est régulier pour éviter toute obstruction a

I’écoulement urinaire, facteur de stase potentielle.
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I. Objectif

Le but de notre étude rétrospective est d'évaluer le profil épidémiologique des
infections urinaires a entérobactéries isolées au niveau de notre laboratoire d'analyses
médicales durant 6 mois. Nos principaux points d’intérét concernent les principales

entérobactéries isolées et leurs résistances aux antibiotiques.
II. Matériels et méthodes

1. Matériels

Notre étude a concerné tous les ECBU (n= 1422) recus au laboratoire durant la

période s'étalant du ler janvier au 30 Juin 2015.
2. Méthodes d’'étude

2.1. Examen macroscopique :
Il consiste a noter l'aspect des urines (clair, légerement trouble, purulent,

hématique...) et I'éventuelle présence de sédiments (Figure 7).

L] K
- =

Figure 7 : Urine claire (a gauche), urine trouble (a droite).

2.2. Examen microscopique :

Cette étape se fait aprés la culture des urines pour éviter toute contamination.
On homogénéise |'urine puis sur une cellule de Malassez propre et couverte d’'une
lamelle, on met une goutte d’urine. On procede au dénombrement sous microscope
optique des leucocytes et des hématies et a une appréciation qualitative d'autres
éléments tels que les cellules épithéliales, les cellules rénales, les cristaux, les cylindres,

les parasites et les levures (Figures 8 et 9).
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Figure 8 : Cellule de Malassez.
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Figure 9 : Schéma d'une Cellule de Malassez.

2.3. Uroculture

La culture des urines se fait en premier lieu sur milieux solides par deux
méthodes d’ensemencement a la fois qualitatif et quantitatif. Quel que soit I'aspect de
I'urine (clair ou trouble), on réalise la culture sur deux milieux : gélose ordinaire et
gélose Drigalski sélective des bacilles Gram négatif.

> Ensemencement qualitatif : L'ensemencement se fait en isolement (4

cadrans) sur gélose Drigalski (Figures 10, 11,12).
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Figure 11 :

Figure 13 : Culture d'une souche d E.coli sur gélose ordinaire.
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> Ensemencement quantitatif : se fait pour le dénombrement des micro-
organismes. L'urine est prélevée a l'aide d’'une anse calibrée de 10pl et
ensemencée sur gélose ordinaire tryptocaséine soja selon une méthode

standardisée permettant la numération des bactéries et I'obtention de

colonies isolées. (figure 14)

Ensemencement d’une urine

Décharger I’oése de 10pul.

Tirer une verticale
jusqu’aumilieu de la boite

Remonter légérement pour
décharger entiérement le
préléevement

Faire des stries horizontales
en partant du point de
dépot

Mettre a I’étuve 37°C pendant 18-24H

Figure 14 : Ensemencement pour numération.

2.4. Lecture des cultures

La lecture s'effectue apres 18-24H d'incubation a 37°C. La détermination de la

bactériurie se fait par comptage des colonies de la gélose ordinaire sur laquelle I'urine
P ptag g q

a été ensemencée en numération par I'anse calibrée de 10yl.

2.5. Identification

Si la culture est positive, aprés une incubation de 18-24H a 37°C, l'identification
est réalisée par isolement sur milieux chromogénes : CPS® ou Uri select®. En cas de

doute ou de discordance entre l'identification et I'antibiogramme, une identification

biochimique compléte est réalisée par technique automatisée Vitek 2®.
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Figure 15 : Culture d’'une souche de K.pneumoniae sur Uriselect.

g 10 cfulml
[

Figure 16 : Culture d'une souche d E.coli sur CPS.

2.6. Antibiogramme

Pour chaque souche isolée, un antibiogramme a été réalisé par méthode de
diffusion en milieu gélosé selon les normes du Comité de I’Antibiogramme de la Société
Frangaise de Microbiologie « CA-SFM-2013 » dans le but d'étudier la sensibilité des
germes isolés aux antibiotiques.

A partir d’une culture de 18-24h sur milieu gélosé non sélectif, une suspension
en solution saline (0,9% de Na Cl) est préparée (équivalente a 0,5Mc Farland). Cette
suspension est diluée au 1/10°™Me puis ensemencée par écouvillonnage sur milieu Muller
Hinton. Les disques de papier buvard imprégnés d’'une quantité définie des différents

antibiotiques sont ensuite déposés comme le présente la Figure 17.
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Figure 17 : Antibiogramme standard d’une souche d E.coli sauvage.

AMX: Amoxicilline  TIC: Ticarcilline PIP: Pipéracilline  FEP: Céfépime

CF: Céfalotine AMC: Amoxicilline - Clavulanique CAZ : Ceftazidime

TZP : Tazociline FOX : Céfoxitine CXM : Cefuroxime TCC : Ticarcilline-Acide
Clavulanique ATM : Aztréonam MEC : Mécillinam MOX : Moxalactam

CTX : Céfotaxime IPM : Imipeneme

Apres incubation de 18-24h a 37°C la lecture se fait en comparant les diamétres
d'inhibition autour des disques par rapport aux diametres critiques. On déduit alors si

la souche est sensible, intermédiaire ou résistante a I'antibiotique.

> Recherche qualitative de Bétalactamase a spectre élargie (BLSE) :

La présence de BLSE est mise en évidence par une synergie significative (en
bouchon de champagne) sur l'antibiogramme standard entre des disques de
céphalosporines de 3me génération (CTX, CAZ) ou de 4°me génération (FEP) et un
disque contenant |'acide clavulanique exemple [|association Amoxicilline-Acide

Clavulanique distants de 30 mm (Figure 18, 19).
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Figure 18 : Test de double synergie sur antibiogramme standard souche d’E.coli BLSE.

ATM AMC CAZ

FEP

Figure 19 : Test de rapprochement des disques test de synergie positif : présence de BLSE.
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III. Résultats

Au cours de la période s'étalant du 1er janvier au 30 Juin 2015, un nombre total
de 1422 ECBU correspondants a 1306 patients ont été analysés. Cependant pour 4
d’entre eux, nous n‘avons pris en compte qu’un échantillon par patient ; car il s'agit

treés probablement d'IU récidivantes ce qui raméne le nombre total d’'ECBU a 1411.

1. Répartition selon la culture

Sur les 1411 échantillons analysés, 218 étaient positifs (211 bactéries et 7
Candida spp) soit 15,45% (n=218/1411). (Figure 20)

15,45

Cultures Positives

Cultures Négatives
84,55

Figure 20 : Répartition selon la culture.
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2. Répartition selon les germes isolés

Escherichia coli est le germe le plus fréquemment isolé avec 64,2% des isolats
(n=140/218) suivi de Klebsiella pneumoniae avec 13,76% des isolats (n=30/218), et
de Proteus mirabilis pour 4,59% des isolats (n=10/218). Tableau VI

Tableau VI: Répartition des germes isolés.

Germe Nombre Pourcentages
d’isolats
Escherichia coli 140 64,2
Klebsiella pneumoniae 30 13,7
Proteus mirabilis 10 4,6
Morganella morganii 1 0,5
Serratia marcescens 1 0,5
Pseudomonas aeruginosa 7 3,2
Acinetobacter baumannii 3 1,4
Streptococcus agalactiae 5 2,3
Enterococcus faecalis 5 2,3
Enterococcus faecium 1 0,5
Staphylococcus aureus 3 1,4
Staphylococcus saprophyticus 4 1,8
Corynebacterium spp 1 0.5
Candida spp 7 3,2

La culture a permis d'isoler 211 bactéries et 7 levures. Les bacilles a Gram
négatif représentent 91% des isolats (n=192/211) alors que les bactéries a Gram
positif ne représentent que 8,7% des cultures bactériennes (n= 19/211). Ce sont
essentiellement les entérobactéries avec 86,2% (n=182/211) des cultures positives.
E.coli avec 66,3% (140/211) est la premiére bactérie suivie par K.pneumoniae 13,7%
(n=30/211) et A. mirabilis 4,7% (10/211).
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3. Evaluation de la résistance des entérobactéries aux

antibiotiques

L'étude de la résistance aux antibiotiques concerne les 192 souches
d’entérobactéries, essentiellement Escherichia coli (n=140) et Klebsiella pneumoniae
(n=30).

3.1. Résistance aux bétalactamines

- E coli(n=140)

La résistance a I'amoxicilline était de I'ordre de 74,3% (n=104/140) alors que
pour I'amoxicilline+acide clavulanique la résistance était de 19,3% (n=27/140). La
résistance aux céphalosporines de 3™e génération (ceftazidime et céfotaxime) était de
14,3% (n=20/140) et a été déterminée par le test de synergie entre I'AMC et C3G
et /ou lI'aztréonam. Les Carbapénemes gardent une forte activité puisqu’ils montrent
des taux de sensibilité de 100%.

- Klebsiella pneumoniae (n=30)

Les résultats de notre étude confirment les résistances naturelles de
K.pneumoniae aux aminopénicillines, carboxypénicillines et aux uréiodopenicillines par
production d'une pénicillinase de bas niveau. Les inhibiteurs des bétalactamases
associés aux bétalactamines rétablissent I'action de I'amoxicilline. Ainsi pour ’AMC on
passe a 23,3% de résistance (n=7/30) contre 100% pour I'"AMX.

La résistance aux céphalosporines de 3¢me génération (céfotaxime et
ceftazidime) est de 20% (n=6/30). Figure 21.
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Figure 21 : Résistance aux bétalactamines chez E.coli et K.pneumoniae (%).

Le tableau VII montre que le phénotype de résistance prédominant est la

production de pénicillinase de bas niveau chez le phénotype sauvage de

K.pneumoniae (77,7%) et E.coli (55%) et que, le taux de BLSE est plus élevé chez

K.pneumoniae (20%) que chez E.coli (14,3%).

Tableau VII : Phénotypes de résistance aux Bétalactamines.

Phénotypes Pénicillinase BLSE

Pénicillinase bas | Pénicillinase de haut

Germes niveau niveau ou TRI

E.coli 55% 5% 14,3%

(n=77/140) (n=7/140) (n=20/140)

K.pneumoniae Phénotype sauvage
77,7% 3,3% 20%
(n=23/30) (n=1/30) (n=6/30)
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3.2. Résistance aux Aminosides

Chez E.coli, le pourcentage le plus élevé de résistance concerne la

gentamicine (5% ; n=7/140) et la nétilmicine (5% ; n=7/140) alors que

pour I'amikacine, il n‘est que de 4,3% (6/140).

Chez K. pneumoniae, la résistance aux aminosides est plus élevée. En effet

elle est de 16,7% (5/30) pour la gentamicine et la nétilmicine alors qu'elle

est de 3,3% (1/30) pour I'amikacine.

20+ - ——
10 + - =/ Autres entérobactéries

° ﬁﬂ - / kP E.coll
< .
— E.coli
& "-*-R/ kP

Toutes les autres entérobactéries sont sensibles aux aminosides. Figure 22.

& Autres entérobactéries
N S

Figure 22 : Résistance aux aminosides (%).

3.3. Résistance aux quinolones

Chez E.coli la résistance aux fluoroquinolones (Ciprofloxacine) est de 22,1%

(31/140) alors que chez K.pneumoniae elle est de 33,3% (10/30). Concernant les

autres entérobactéries elle est de 8,3% (1/12) comme le montre la figure 23.
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Figure 23 : Résistance aux quinolones (%).

3.4. Résistance aux autres antibiotiques

-La résistance a l'association Triméthoprime+Sulfaméthoxazole est de 39,3%
(n=55/140) chez E.coli et 30% (n=9/30) chez Klebsiella pneumoniae.

- Concernant les nitrofuranes et la fosfomycine, Le pourcentage de résistance
est plus faible chez E.coli que Klebsiella pneumoniae soit respectivement 1,4% (2/140)
et 0,7% (1/140) contre 13,3% (4/30) et 16,7% (5/30).

- La colistine garde une efficacité dans 100% des cas chez toutes les

entérobactéries.
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Notre étude est discutée d'apres les données de la littérature, et nous a permis

de tirer plusieurs conclusions :

e Prévalence des infections urinaires selon le sexe

Une étude multicentrique montre que 77% des infections ont été décrites chez
les femmes contre 21% chez 'homme [17]. Une autre étude nationale révele que sur
un total de 4536 examens cytobactériologiques, 495 cas d'infections urinaires ont été
colligés chez les femmes consultantes (67%) [41]. Ceci est cohérent avec notre étude
puisqu’on retrouve 66 ,7% d’IU chez la femme contre 33,3% chez la population
masculine.

Toutes les études confirment que le sexe féminin est en soi un facteur de risque
de I'TU. En effet, environ un tiers des femmes ont une infection urinaire une fois dans
leur vie [46,48].

Plusieurs raisons permettent d’expliquer ceci :

- Chez la femme, les voies génitales sont proches de méat urinaire et l'urétre
est court et large. La colonisation préexistante de l'urétre par des germes intestinaux
explique aussi la facilité des IU chez la femme. De plus, trois épisodes correspondent
a la recrudescence de I'IU chez la femme : les premieres relations sexuelles, la
grossesse et la ménopause.

- Chez 'homme, la longueur de l'urétre et les propriétés antibactériennes des

sécrétions prostatiques expliquent la rareté des IU.

e Répartition selon les bactéries isolées

Dans notre étude les entérobactéries ont représenté 86,2% des souches isolées
(182/211): E.coli est le premier germe isolé 66,4% (n=140/211) suivi de
K.pneumoniae 14,2% (n=30/211) et de AP. mirabilis 4,7% (n=10/211). Ceci est
concordant avec une étude nationale réalisée en 2010 qui a montré une prédominance
des entérobactéries (90,4%) en particulier Escherichia coli (71%), Klebsiella
pneumoniae (11%) et Proteus mirabilis (5%) [41], ainsi qu‘avec dautres études
internationales [43]. Ce résultat se retrouve également en milieu hospitalier [43, 47,

50]. En effet, selon les travaux réalisés au CHU la Rabta a Tunis sur les entérobactéries
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urinaires [44] E.coliest toujours le premier germe isolé mais a une fréquence inférieure
(51,6%) suivi de K.pneumoniae (15,6%).

Les entérobactéries représentent 86,25% des bactéries isolées; ceci est en
rapport avec la physiopathologie de I'IU qui est en général ascendante et se fait a
partir des germes de la flore périnéale riche en entérobactéries [45,48]. A cela
s'ajoutent des facteurs d'uropathogénicité spécifiques de certaines bactéries : £. col
possede des adhésines portées par les pili (adhésines 1 et S) et par d’autres structures
(adhésines AFA et M). Ces adhésines sont capables de lier les bactéries a I'épithélium
urinaire et d’empécher leur élimination par les vidanges vésicales [48,49]. Klebsiella
pneumoniae et Proteus produisent une uréase qui alcalinise I'urine dont le pH

naturellement acide empéche la multiplication des germes [50].

e Répartition en fonction de la résistance aux bétalactamines

E. coli:

Le taux de résistance a I'amoxicilline est de 74,3% (présence de pénicillinase
bas niveau dans 55%, pénicillinase haut niveau ou TRI dans 5% et BLSE dans 14,3%).
Ces taux sont en concordance avec ceux d’'une étude nationale en 2008 (amoxicilline
50,3% et I'association acide clavulanique + amoxicilline 17% de résistance) et une
étude internationale (amoxicilline 45,2% et l'association acide clavulanique +
amoxicilline 28,9%) [51]. Au CHU la Rabta de Tunis, 60% des souches avaient une
pénicillinase de bas niveau [44].
Notre étude a montré que 14,29% des souches d’E.coli résistent aux céphalosporines
de 3eme génération. Cette proportion est nettement supérieure aux données de la
littérature puisque une étude antérieure a permis de montrer que 2,1% des isolats

étaient I ou R aux céphalosporines de 3éme génération [52,53].

K.pneumoniae :

Il est a noter que différents phénotypes de résistances acquises aux
bétalactamines ont été retrouvés dans notre étude. Les inhibiteurs des bétalactamases
associées aux bétalactamines, rétablissent I'action de I'amoxicilline. Ainsi pour I'AMC

on passe a 23,3% contre 100% de résistance pour I’AMX. Ce résultat est nettement
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supérieur aux résultats d'une étude réalisée aux Etats Unis (7,4% de résistance a
I’AMC) et au Canada (2,7%) [54]. La résistance aux céphalosporines de 3¢™e génération
(céfotaxime et ceftazidime) était de 20% (n=6/30), résultat plus élevé que celui décrit
au sein d’'une étude nationale réalisée en 2010 ainsi qu’en France [41,55]. Cependant,
il est concordant avec celui observé dans une étude faite en Algérie (25,7%), en
Turquie (27%) et dans certains pays asiatiques Inde (34%) et Chine (32%) [54]. Au
CHU la Rabta de Tunis, la résistance de K. pneumoniae aux céphalosporines de 3¢
génération était de 35,6%, donc plus élevée. Cette variation géographique pourrait
étre expliquée par la variabilité des facteurs épidémiologiques, de I'utilisation des
antibiotiques et des mesures d’hygiene entre les différentes institutions.

L'évolution de la résistance aux céphalosporines de 3eme génération est liée a
I'émergence et la diffusion de certains mécanismes de résistance dont le plus important
est la production plasmidique des BLSE et de certaines céphalosporinases
plasmidiques.

Depuis leur découverte en 1980 en Turquie, les entérobactéries productrices de
BLSE (E BLSE) sont devenues un probleme majeur de santé publique et leur incidence
n‘a pas cessé d'augmenter. A Mahdia le pourcentage des entérobactéries BLSE entre
2006 et 2008 était de 6,5% avec prédominance des K.pneumoniae (40% des isolats)
[51]. Dans notre étude les K. pneumoniae BLSE étaient de |'ordre de 20% (n=6/30),
résultat plus important que celui d’'une étude nationale 2,1% [41] mais qui date de
2006. De méme, les souches d’E.coli productrices de BLSE isolées dans notre étude
sont a un niveau élevé 14,3 % (20/140), résultat supérieur a celui d’une étude
internationale (1,3%) [53].

Les entérobactéries productrices de BLSE font partie de la plupart des
programmes de maitrise des bactéries multirésistantes (BMR) et K. pneumoniae
représentait jusqu'a ces derniéres années, I'espece productrice de BLSE le plus souvent
rencontré [54, 55, 56]. Cette forte prévalence de la production de BLSE par K.
pneumoniae est bien confirmée dans notre étude, méme si I'échantillonnage reste
faible (seulement 30 souches)

Récemment, la dissémination des carbapénémases essentiellement de type

OXA-48 a été rapportée en Tunisie chez K. pneumoniae en milieu hospitalier [57].
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Dans notre laboratoire de ville, sur la période de 6 mois, nous n’avons pas isolé de
souches productrices de carbapénémase. Une vigilance doit cependant étre maintenue
sur ces mécanismes de résistance, qui sont parfois difficiles a détecter.
L'augmentation de la résistance chez les entérobactéries est associée a une
utilisation globale élevée d’antibiotiques dans la communauté et a I'hopital. Cette
constatation doit inciter a diminuer la surconsommation d’antibiotiques et a instaurer

une prescription adéquate et justifiée de ces molécules.

e Répartition en fonction de la résistance aux Aminosides

Les aminosides gardent une bonne activité vis-a-vis de nos souches d£.coli
puisqu’elles présentent des taux de résistance de 5% (n=7/140) pour la gentamicine
et la nétilmicine. L'amikacine garde une meilleure activité (résistance 4,3%, n=6/140).
Leurs activités restent inférieures a celles décrites dans des études nationales et
internationales : une étude réalisée a I'hopital Aziza Othmana a Tunis montre des taux
de résistances de 4,8% a la gentamicine et 1,2% a l'amikacine [41]. L'autre menée a
I'n6pital Tahar Sfar a Mahdia et qui révéle une résistance de 4,1% a gentamicine et
0,6% a I'amikacine [51].

Chez K.pneumoniae, les taux de résistances aux aminosides étaient de l'ordre de
16,7%, 16,7% et 3,3% respectivement pour la gentamicine, la nétilmicine et
I'amikacine. Une étude nationale faite a Monastir montre un taux de résistance a
I'amikacine de 5,6% [59]. Ces taux sont inférieurs a ceux observés a Dakar : 79,3%,
32,9% et 23,2% respectivement pour les mémes molécules [58]. Leur usage devrait
étre limité étant donné qu'il s'agit de molécules néphrotoxiques susceptibles d’aggraver
I'atteinte rénale chez les patients. Ainsi, les aminosides gardent une bonne activité en
particulier I'amikacine qui est active sur presque toutes les souches testées. Elle
représente a ce titre I'antibiotique le plus actif particulierement indiqué en cas

d’association avec d'autres antibiotiques dans les infections urinaires graves [47,60].

55



Discussion

e Répartition en fonction de la résistance aux Quinolones

Le taux de résistance de nos souches d’E.coli a la ciprofloxacine était de 22,14%
(31/140). Ce résultat est supérieur a celui réalisé par le réseau SPHERES entre 2005 -
2008 et par une autre étude effectuée par YAFORCOPI-BIO’ en 2011 [47,52]. Pour nos
souches de Klebsiella pneumoniae, le taux de résistance a la ciprofloxacine était de
33,3% (n=10/30). Ce résultat est supérieur a celui d'une étude nationale 22,5% [51].
Ceci s’explique par l'utilisation importante de cette famille d'antibiotiques en milieu
communautaire. En conclusion, ces antibiotiques qui sont a élimination rénale et qui
sont souvent préconisés dans le traitement des IU doivent étre soumis a une
surveillance. En effet, certains pays ont pris des mesures concernant ces prescriptions,
en limitant I'utilisation des fluoroquinolones aux infections ou elles étaient les seules
molécules actives ou bien en seconde intention apres un échec. Au-dela du choix de
la molécule, la durée du traitement apparait également influencer la pression de
sélection. Les traitements supérieurs a cing jours ou l'emploi des traitements
« minute » exerceraient une forte pression. Au total, la maitrise de la diffusion de la
résistance aux fluoroquinolones semble passer principalement par le respect de
certaines recommandations : limiter les prescriptions de fluoroquinolones en
monothérapie et/ou pour des indications inadaptées [52,61] et ne pas les utiliser si le

patient a déja recu des fluoroquinolones dans les 6 mois précédents.

e Répartition en fonction de la résistance au « SXT »

La résistance de nos isolats dE.coli a lassociation Triméthoprime
+Sulfaméthoxazole était de 39,3% (55/140), résultat comparable a celui d'une autre
étude nationale (36,2%) [62]. La résistance au SXT est en général associée a une
résistance a d’autres antibiotiques en particulier I'amoxicilline. Ceci est d{i a la présence
d’un plasmide qui code pour la résistance multiple [63].

Les taux élevés de résistance d’'E.coli uropathogénes au TMP-SMX rapportés
(39,29% selon notre étude) confirment I'abandon de cet antibiotique dans le

traitement de premiere intention de I'IU non compliquée.
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e Répartition en fonction de la résistance aux autres antibiotiques

Les nitrofuranes ainsi que la fosfomycine possedent une excellente activité non
seulement pour les isolats de E.coli avec des taux de sensibilité 98,57% et 99,3%
respectivement mais aussi pour les souches de Klebsiella pneumoniae dont les taux de
sensibilité étaient respectivement de l'ordre de 86,7% et 83,3%. Nos résultats
concordent avec une étude nationale [41]. Nos souches de E.coli et de Klebsiella
pneumoniae ne présentent aucune résistance a la colistine. Cette molécule connait
actuellement un regain d'intérét [63], en raison de la fréquence d'isolement de souches
multirésistantes. L'utilisation de molécules présentant des faibles niveaux de résistance
est recommandée (furanes, fosfomycine) dans le traitement des IU. En effet ces
molécules possedent I'avantage de n‘avoir aucun mécanisme de résistance croisée

avec les autres familles d’antibiotiques.

Une étude rétrospective similaire a la notre a été menée sur une durée de trois
années (du 1° janvier 2010 au 31 décembre 2012). Elle a porté sur 924 patients
présentant une IU confirmée a £. coli dans le laboratoire de microbiologie de I'hopital
Avicenne de Marrakech. Au cours de cette étude, 1472 entérobactéries uropathogenes
ont été isolées dont 924 souches d’E.coli. L'antibio-résistance des souches d’£.colinon
productrices de BLSE isolées a mis en évidence des taux de résistance a I'amoxicilline
de 65 %, a 'AMC de 43%, au Triméthoprime+Sulfaméthoxazole « TMP-SMX » de
55 %, a la ciprofloxacine de 22 %, a la gentamicine de 14 %, a I'amikacine de 8%,
aux nitrofuranes de 11 %, a la fosfomycine de 7 % et a l'imipéneme de 0 %[65]. Au
niveau de la ville de Rabat, la résistance a I'association amoxicilline+acide clavulanique

a été de 50 % chez les patients consultants [64].

La propagation des bactéries multirésistantes et I'absence de nouveaux
antibiotiques font courir un risque d'impasse thérapeutique de plus en plus fréquent.
Pour faire face a cette situation, I'idée n‘est pas de trouver une solution permettant
d'éviter I'apparition de résistances, car les bactéries trouveront toujours un moyen de
s'adapter. Il convient plutot de préserver le plus longtemps possible I'efficacité des

antibiotiques disponibles. Des mesures élémentaires comme le lavage systématique
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des mains en sortant des toilettes restent fondamentales pour éviter la diffusion
d’entérobactéries résistantes. Il est nécessaire de réduire la consommation
d’antibiotiques pour faire baisser la pression de sélection qui pese sur les bactéries.
Grace aux plans de rationalisation des prescriptions et aux campagnes de
sensibilisation destinées au grand public, la consommation de ces médicaments a
chuté de 16 % entre 2000 et 2009. La France reste cependant parmi les plus gros
utilisateurs, et la consommation est légerement repartie a la hausse depuis 2009
(rapport ANSES). L'utilisation des antibiotiques en Tunisie est encore plus importante
(rapport de la DPM ministére de la Santé Publique 2015) [66].

Selon une étude récente du Ministére de la Santé Publique effectuée sur l'usage
de cette classe médicamenteuse entre 2005 et 2013, le taux de recours aux
antibiotiques en Tunisie a augmenté de 38% et dépasse les taux qui existent dans la
plupart des pays de la communauté européenne [66], cette surconsommation continue
jusqu’a présent. Le mauvais usage de ces traitements et la résistance médicamenteuse
entrainent une élévation des dépenses sanitaires, une prolongation des séjours
hospitaliers et une hausse de la mortalité des patients. En outre, un usage excessif des
antibiotiques induit une antibio-résistance, de méme que de mauvaises pratiques de
la prévention en matiére de prise en charge des infections. Dans ce contexte, il est
important que les médecins puissent distinguer les infections virales des infections
bactériennes: si l'infection est virale, I'antibiotique est inutile. Des tests de dépistage
rapide existent pour les angines, malheureusement, ils sont encore sous-utilisés en
Tunisie.

De nouveaux antibiotiques sont nécessaires pour lutter contre les bactéries
multirésistantes. Malheureusement, peu de nouveaux antibiotiques ont été développés
pour les bacilles a Gram négatif ces derniéres années.

Des équipes tentent de développer des thérapies "anti-virulence". L'objectif
n‘est plus de tuer la bactérie responsable de l'infection, mais de bloquer les systemes
qui la rendent pathogéne pour I'Homme. La phagothérapie est une autre voie
intéressante, mais dans laquelle tout reste a faire.

Comme les chances de découvrir de nouveaux antibiotiques dans un avenir
proche sont faibles, il appartient a la population et aux professionnels de la santé de

ménager ceux qui existent a I'aide de ce que I'on appelle la gérance des antibiotiques
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(ou gérance des antimicrobiens). Ce terme englobe une gamme de gestes, notamment
: encourager les programmes de promotion de I'hygiéne et du lavage des mains ainsi
que promouvoir des pratiques de prescription adéquates (c'est-a-dire prescrire un
antibiotique seulement lorsqu’il est nécessaire et, le cas échéant, s'assurer qu'il s'agit
du bon médicament et que la dose ainsi que la durée du traitement soient exactes).
Au niveau organisationnel, il se traduit par des systemes de surveillance et de directives
visant a favoriser une approche fondée sur des données probantes. En ce qui touche
les patients, il s'agit « du choix, de la posologie et de la durée de traitement qui
produisent les meilleurs résultats cliniques pour le traitement ou la prévention de
I'infection de méme qu’une toxicité minimale pour le patient et une répercussion
minimale sur une résistance ultérieure ».

D’autre part il est admis que les prescripteurs n‘adhéerent pas toujours aux
pratiques fondées sur des données probantes. Ils cherchent a traiter I'individu plut6t
qu’a considérer les effets a long terme du traitement sur I'écologie bactérienne ou sur
la population. Les pharmaciens exercent habituellement une fonction de second plan
quant a la prescription d‘antibiotiques aux patients; ils sont donc en mesure d’offrir
aux prescripteurs des conseils professionnels objectifs. En tant qu’experts dans le
domaine des médicaments, les pharmaciens sont bien placés pour diriger le
programme de gérance des antibiotiques, pas seulement en réalisant des vérifications
et en attirant I'attention sur un probléme, mais en influencant les décisions importantes
liées a la prescription. En fait, on a déja vanté le r6le du pharmacien au sein des
équipes de gérance des antibiotiques ; mais malheureusement il n'y a eu que peu de
recherche dans ce domaine [67].

Une étude récente, réalisée au Royaume-Uni et échelonnée sur une période de
18 mois [67, 68], a produit des résultats encourageants sur les effets positifs d’'un
programme-conseil (de vérification et de recommandations) dirigé par des
pharmaciens qui visait a améliorer les habitudes de prescription des antibiotiques. Le
programme s'appliquait surtout a resserrer 'observance des lignes directrices et a
consigner l'indication thérapeutique dans le dossier médical. Malgré les limites de cette
étude qui a été réalisée dans un seul milieu et selon un modéle avant-apres, ce rapport
confirme I'hypothése : les pharmaciens auront un role important a jouer dans la lutte

contre cette menace mondiale qui nous touche tous. D’autres rapports isolés
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semblables étayent cette hypothése, mais davantage de preuves issues d’essais
cliniques a répartition aléatoire sont nécessaires pour démontrer que la gérance des

antibiotiques devrait normalement revenir aux pharmaciens.

60



Conclusion

L'infection urinaire est une pathologie fréquente particulierement chez les
femmes et les personnes agées. Les entérobactéries représentent la majorité des
infections a BGN avec en téte de liste £ coli. Le traitement d'TU nécessite une bonne
connaissance des différentes especes d'entérobactéries qui sont caractérisées par des
profils différents de résistance aux antibiotiques.

L'extréme plasticité de la résistance aux antibiotiques oblige le microbiologiste
a détecter I'’émergence de souches résistantes aux antibiotiques, a suivre I'évolution
de la sensibilité aux agents antimicrobiens par des études telles que celle présentée ici
et a proner une utilisation plus raisonnée, plus justifiée c'est a dire en définitif plus
restreinte des antibiotiques. Le choix d’un traitement antibiotique doit ainsi nécessiter
I'aide du laboratoire pour guider et rectifier la prescription médicale. La collaboration
entre bactériologistes et prescripteurs nous parait comme une nécessité vitale dans le
choix de meilleures options thérapeutiques.

La pression de sélection liée en partie a I'abus de prescription médicale, a I'exces
d’automédication, aux regles d’hygiéne non appliquées, au non-respect des protocoles
d’antibiothérapie et au développement de mécanismes d'adaptation des bactéries
pathogenes a leur environnement permettent I'’émergence et la diffusion de celles-ci.
Ainsi, l'augmentation des résistances aux différents antibiotiques doit conduire a
renforcer la surveillance dans notre pays et a mettre en place une politique des bonnes
pratiques d’antibiothérapie aussi bien dans la communauté qu’a I'hopital. Les études
épidémiologiques sont ainsi susceptibles de faciliter I'évaluation de cette politique et
de suivre |'‘évolution des résistances bactériennes pour pouvoir limiter leur

développement voire leur explosion.
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ANNEXE 1

Infections urinaires chez I'adulte (en dehors de la grossesse)
Cystite aigué simple
Le diagnostic repose sur I'examen des urines par la bandelette urinaire (BU).
L'objectif du traitement est I'amélioration des signes cliniques, I'évolution est
spontanément favorable dans 25 a 50% des cas en dehors de tout traitement. Le

traitement probabiliste recommandé est le suivant :

BU positive

\4
Traitement de 1¢¢ intention : fosfomycine-trométamol en dose unique

\ 4
- Traitement de 2™ intention

- pivmecillinam pendant 5 jours

!

Traitement de 3éme intention (en dernier recours)

fluoroquinolone : dose unique (ciprofloxacine ou ofloxacine)

nitrofurantoine : pendant 5 jours

Recommandations de la SPILF pour le traitement de la cystite aigué simple [4]

Cystite aigué récidivante
Une cystite aigué simple est qualifiée de récidivante s'il y a eu au moins 4
épisodes en 12 mois :
- Traitement préventif non-antibiotique :
Ce traitement prophylactique est proposé par le médecin :
e Mesures hygiéno-diététiques :

» Boissons abondantes (au moins 1,5 litre par jour).
> Régularisation du transit intestinal, toilette périnéale quotidienne.
» Mictions non retenues, mictions post-coitale.

e Traitement hormonal substitutif chez les femmes ménopausées.



e Traitement préventif antibiotique : C'est un traitement « long » de 5a 7
jours durant lequel plusieurs protocoles sont envisageables :
> Triméthoprime 100 mg : 1 fois/jour le soir.
> Fosfomycine-trométamol 3 g tous les 7 jours.
> Les autres molécules ne sont pas recommandées en raison du

risque d'émergence de la résistance [34].

Cystite récidivante

!

Traitement au cas par cas : idem cystite simple

|

Traitement prophylactique non antibiotique

!

Si au moins un épisode/mois : antibioprophylaxie

) !

Cystite post-coitale Autres situations
- Triméthoprime 100 mg - Triméthoprime 100 mg 1cp/jour
1 comp. dans les 2 heures
précédant ou suivant le rapport

sexuel (une fois par jour au

maximum) - Alternative : fosfomycine-
- Alternative fosfomycine- trométamol 3g tous les 7 jours
trométamol

3 grammes en prise unique dans
les 2 heures précédant ou suivant
le rapport sexuel (tous les 7 jours

au maximum, en raison de l'effet

Recommandations de la SPILF pour le traitement de la cystite récidivante [4].




Cystite aigué a risque de complications

Le traitement recommandé par la SPILF est :

BU positive —» ECBU

v

Traitement pouvant étre différé

A 4

Traitement ne pouvant étre différé

A 4

Antibiotique selon les résultats de
I'antibiogramme

- 1¢" amoxicilline

- 2éme piymecillinam

- 3¢me Nitrofurantoine

- 4éme Triméthoprime

- 5éme amoxicilline-acide-clavulanique ou
céfixime ou fluoroquinolone
(ciprofloxacine, ofloxacine) ou TMP-SMX
-6%me  fosfomycine-trométamol sur avis
d'expert

Durée totale : 7 jours,

Sauf fluoroquinolone, TMP et TMP-SMX (5

Traitement de 1¢r intention

- Nitrofurantoine

Traitement de 2°Me intention si
contre-indicationa la nitrofurantoine :
-Céfixime

- Ou fluoroquinolone

Adaptation a I'antibiogramme

Systématique

Durée totale : 7 jours

Sauf fluoroquinolone : 5 jours

Recommandation de la SPILF pour le traitement de la Cystite aigue a risque de

complications [4].




Pyélonéphrite aigué sans signes de gravité
Il repose sur la prescription d’antibiotiques bactéricides, a forte concentration

dans le tissu rénal et a élimination urinaire prédominante. Figure 10 [4]

BU positive — ECBU +échographie des voies urinaires

|

Traitement probabiliste:

- Ceftriaxone ou céfotaxime, par voie injectable

- Fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine) per os
ou voie injectable si par os impossible

Si sepsis grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine,

tohramvcine) .

|

Relais par voie orale (aprées résultat de I'antibiogramme) :
-Amoxicilline

-Amoxicilline-Acide clavulanique.

-ou céfixime

-ou fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine).

-ou Sulfaméthoxazole-Triméthoprime

Modalités de traitement de la pyélonéphrite aigué simple [4].



Cas de la pyélonéphrite aigué compliquée

- Le traitement est identique a la pyélonéphrite aigue simple mais la durée du
traitement est a moduler au cas par cas. Elle se situe habituellement entre 10 et 14
jours. Elle peut étre prolongée jusqua 21 jours ou plus en fonction des situations
clinigues, notamment en cas d'abces, de bactérie multi-résistante ou d'insuffisance
rénale sévere diminuant les concentrations d’antibiotiques au site de I'infection.

- Le suivi est clinique et biologique avec un ECBU systématique pendant le
traitement (a 48-72 h) et apreés la fin du traitement (4-6 semaines) > risque d'échec

notamment en cas d'obstacle, lithiases) [4].

Prostatite aigué

La figure (11) présente les recommandations de la SPILF pour le traitement de
prostatite aigué [4].

BU positive — ECBU +échographie des voies urinaires par voie

A 4

Traitement probabiliste:

- Ceftriaxone ou céfotaxime, par voie injectable
- Fluoroquinolone par voie orale (ciprofloxacine ou lévofloxacine)
ou par voie injectable sila voie orale est impossible

Forme grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine,

|

Relais par voie orale (aprées résultat de I'antibiogramme) :

tobramycine) pendant  1-3jours

- Fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine).

- Ou Sulfaméthoxazole-Triméthoprime.

Durée de traitement : de 14 jours (formes pauci

symptomatiques) a plus de trois semaines

Recommandations de la SPILF pour le traitement de prostatite aigtie [4].



Cas particuliers :

Femme enceinte :
Les recommandations de la SPILF pour les différents tableaux cliniques de la
femme enceinte :

> Bactériurie asymptomatique

Colonisation urinaire gravidique
(Bactériurie asymptomatique)

v
Traitement d’emblée adapte a I'antibiogramme:

ler Amoxicilline
2éme  Pivmecillinam
3eme  Fosfomycine-Trométamol
4éme  Triméthoprime (a éviter les 2 premiers mois)
S5eme  (hiérarchie selon impact écologique)
e Nitrofurantoine
e SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois)
e Amoxicilline-acide clavulanique

o Céfixime ou ciprofloxacine

Durée totale : 7 jours sauf fosfomycine (1 jour)

Recommandation de la SPILF pour le traitement de la bactériurie asymptomatique [4]

Un ECBU de contréle sera effectué 48 h apres la fin du traitement puis tous les

mois jusqu'a la fin de grossesse +++.



» Cystite aigue gravidique

Cystite gravidique

ECBU
+ Antibiothérapie probabiliste

\ 4
ler  Fosfomycine-Trométamol

2eme Pivmecillinam
3éme Nitrofurantoine
4eme

o Céfixime

e Ciprofloxacine

!

Réévaluation de I'Antibiothérapie selon I’Antibiogramme

ler Amoxicilline
2eme Fosfomycine-trométamol ou pivmecillinam
3eme Triméthoprime (a éviter les 2 premiers mois)
4eme (hiérarchie selon impact écologique)
e Nitrofurantoine
e SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois)
¢ Amoxicilline-Acide clavulanique
o Céfixime ou ciprofloxacine

Durée totale : 7 jours sauf fosfomycine-

trométamol (1 jour)

Recommandations de la SPILF pour le traitement de la cystite aiglie gravidique [4].



> Pyélonéphrite aigue gravidique sans signe de gravité
Le traitement de la PNA gravidique doit étre débuté en urgence aprés avoir pris

soin de faire au préalable les examens indispensables en particulier I'ECBU.

PNA gravidique sans signe de gravité

1¢r choix
C3G en 1V (céfotaxime ou ceftriaxone), si allergie aux C3G
Aztréonam (en hospitalisation) ou ciprofloxacine(en I'absence de

traitement par quinolones dans les 6 derniers mois)

\ 4
Relais par voie orale adapté aux résultats de I'antibiogramme

amoxicilline

amoxicilline-acide clavulanique
céfixime

ciprofloxacine

SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois)

Durée totale de traitement : 10- 14 jours

Recommandations de la SPILF pour le traitement de la pyélonéphrite aigue

gravidique sans signes de gravité [4].



> Pyélonéphrite aigue gravidique grave

PNA grave

Traitement probabiliste
.C3G 1V (Céfotaxime ou Ceftriaxone) +amikacine. Si allergie :
Aztréonam+Amikacine

Si antécédent de BLSE (IU ou colonisation urinaire < 6 mois :

. Imipéneme+Amikacine

. En cas d'allergie aux carbapénemes : Aztréonam+Amikacine

Si choc septique et présence d’au moins un facteur de risque d’EBLSE :
. Imipéneme+Amikacine

. En cas d'allergie aux carbapénémes : Aztréonam-+Amikacine

|

Relais par voie orale adapté aux résultats de I'antibiogramme : par

ordre alphabétique

Amoxicilline

Amoxicilline-acide clavulanique
Céfixime

Ciprofloxacine

SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois)

Durée totale de traitement : 10 — 14 jours

Recommandations de la SPILF pour le traitement de la pyélonéphrite aigue gravidique
grave [4].



Cas de I'enfant

> Cystite (Infection urinaire basse)

BU positive
. Traitement de 1¢¢intention+ECBU
o Traitement initial probabiliste :
- Amoxicilline-Acide clavulanique 80 mg/kg/j (sans dépasser 3gr/j en

3 prises
- Sulfaméthoxazole-Triméthoprime 30 mg/kg
- Céfixime 4 mg/kg toutes les 12 heures sans dépasser la dose adulte
Durée de traitement : 5 jours réévaluation du traitement en fonction de

I"évolution clinique et de I'antibiogramme

l

Traitement de 2eme intention

- Pivmecillinam pendant 5 jours

Traitement de 3éme intention (en dernier recours)
- Fluoroquinolone : dose unique (ciprofloxacine ou ofloxacine)

- Nitrofurantoine : pendant 5 jours

Recommandations de la SPILF et de la GPIP pour le traitement de la

cystite aiglie de I'enfant et du nourrisson [4].




> Pyélonéphrites et infections urinaires fébriles du nourrisson et jeune

enfant :

Le traitement de la pyélonéphrite aiglie du nourrisson et du jeune
enfant doit étre institué d’urgence pour éviter la septicémie, les séquelles
rénales. Le traitement doit démarrer juste aprés un prélevement
d’échantillon d’urines pour identifier la souche et étudier sa sensibilité vis-a-
vis des antibiotiques (antibiogramme). le protocole recommandé par la
SPILF et le GPIP est le suivant :

. Enfant hospitalisé (< 3 mois et/ou sepsis, et/ou uropathie connue
sévere sous-jacente) : Céfotaxime 50 mg/kg/8 heures IV (sans dépasser 6 gr) ou
Ceftriaxone 50 mg/kg/j en 1 injection IV sur 30 mn sans dépasser 2 gr + Amikacine
30 mg/kg/j en 1 injection IV sur 30mn.

Pour les enfants hospitalisés, le céfotaxime devrait étre privilégié par
rapport a la ceftriaxone du fait d'un moindre impact écologique escompté.

Chez I'enfant de moins d’'un mois : la ceftriaxone ne doit pas étre

administrée avec des perfusions contenant du calcium.

o Enfant de plus de 3 mois consultant aux urgences pédiatriques sans
nécessité d’hospitalisation, en fonction des habitudes du service, si un traitement
par voie IV est envisagé pendant 2 a 4 jours : amikacine 30 mg/kg/j en 1 injection

sur 30 mn.
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’amoxicilline+acide clavulanique et les céphalosporines de 3™ génération. Chez Klebsiella
pneumoniae, la résistance a I’AMC est de 3,3% et aux C3G de 20%. Nous n’avons pas détecté
de résistance aux carbapénemes. Le taux de résistance aux fluoroquinolones est de22, 1%
pour E. coli et de 33,3% pour K. pneumoniae. La colistine garde une excellente activité avec
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