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PRÉAMBULE 

La découverte des antibiotiques dans les années 1940 a révolutionné le pronostic 

et la prise en charge des maladies infectieuses. 

Leur développement, adjoint au développement de l’hygiène publique et à l’essor 

de la vaccination, a permis une augmentation importante de l’espérance de vie, 

laquelle a doublé pour les femmes entre 1900 et 2003, et augmenté de 33 ans pour 

les hommes à la même période. Ce progrès est particulièrement lié à la diminution de 

la mortalité infantile due aux pathologies infectieuses (1,2). Le pronostic vital des 

infections pulmonaires (2), de la syphilis (3), et de la  tuberculose (4) s’est 

considérablement amélioré. 

Les premières bactéries résistantes aux antibiotiques ont été détectées dès les 

années 1940 (5,6). Depuis les années 1960, on assiste à l’émergence de bactéries 

multirésistantes, dont les Entérobactéries productrices de Béta Lactamases à Spectre 

Elargi (EBLSE) ; la prévalence de ces bactéries a considérablement augmenté 

pendant les dernières années, aussi bien en milieu hospitalier que communautaire (6–

8). On assiste aujourd’hui à l’émergence des carbapénémases, faisant redouter les 

impasses thérapeutiques (9,10). 

L’antibiorésistance serait la source de 12 500 décès en France chaque année, 

selon l’enquête conduite par trois agences nationales – Santé publique France, 

l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), 

l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du 
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travail (Anses) – ainsi que l’Assurance Maladie et leurs ministères de tutelle, depuis 

2014, dans le cadre du programme « One Health » (11). 

Contenir l’apparition et la dissémination de la résistance bactérienne constitue 

donc aujourd’hui un enjeu majeur et urgent de santé publique, et un objectif difficile 

concernant les EBLSE. L’augmentation de la prévalence de ces germes 

multirésistants est multifactorielle, et leur réservoir, inaccessible (5,6,43). 

Depuis plusieurs années, la recherche menée sur le microbiote intestinal permet 

une plus grande compréhension des phénomènes de colonisation par des germes 

pathogènes, et d’émergence de résistances (12,13). 

Nous savons que certaines molécules développées pour des propriétés autres 

qu’antibactériennes possèdent des propriétés antibiotiques, et sont susceptibles 

d’induire une dysbiose au sein du microbiote (14–16). Cela a été montré pour certains 

psychotropes (17–20). 

Cette catégorie de traitements est  fréquemment prescrite en population 

française, et particulièrement en population gériatrique(21–24), laquelle présente une 

plus grande prévalence de facteurs de risque reconnus de colonisation  à EBLSE (6, 

89, 92, 99). 

L’objectif de notre étude est de rechercher une association entre la 

consommation de psychotropes et la colonisation urinaire à EBLSE.  

La mise en évidence d’un tel effet secondaire des psychotropes nous inciterait à 

renforcer notre vigilance quant aux recommandations de bonne prescription de ces 

traitements, notamment sur le plan de la réévaluation régulière de leur indication.  
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1 Entérobactéries productrices de BLSE : définition, 
classification 

1.1. Généralités sur la résistance bactérienne 

Les bactéries sont des organismes procaryotes. Les organismes procaryotes 

sont unicellulaires, et leur matériel génétique n’est pas séparé du cytoplasme par une 

enveloppe nucléaire. Le génome procaryote est constitué d’un double-brin d’ADN 

circulaire, dont plusieurs copies coexistent à chaque instant (25,26).  

Ces organismes unicellulaires contiennent également une information génétique 

extra-chromosomique, portée par des éléments génétiques extra-chromosomiques : 

les plasmides et les transposons (27,28). 

La résistance bactérienne se définit par un système de défense contre une ou 

plusieurs molécules antibiotiques. Lorsqu’on emploie un antibiotique, seules survivent 

les souches bactériennes pourvues de ce système de défense ; c’est ce que l’on 

appelle la pression de sélection liée aux antibiotiques (27,29).  

Mécanismes biochimiques de l’antibiorésistance  

Il existe, quelle que soit la famille d’antibiotiques concernée, quatre principaux 

mécanismes biochimiques de résistance aux antibiotiques (27,28,30) 

- La diminution de la perméabilité de la bactérie à l’antibiotique, par 

modification de la structure de la paroi bactérienne, ou diminution du 

diamètre des porines chez les bactéries Gram négatif.  

Les porines constituent les points de passage préférentiel des béta-

lactamases hydrophiles de petite taille, telles que le triméthoprime, la 

fosfomycine, la tétracycline, le chloramphénicol (31,32). 
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- L’efflux actif des antibiotiques hors de la cellule : par exemple, efflux actif de 

ticarcilline chez Pseudomonas aeruginosa (32). 

 

- La modification de la cible des antibiotiques : c’est le mécanisme de 

résistance des entérocoques à l’ampicilline(32). 

 

- La production d’enzymes détoxifiant l’antibiotique par hydrolyse ou 

oxydoréduction, ou par transfert de groupe : par exemple, les béta-

lactamases (32). 

 

Support génétique de l’antibiorésistance  

On distingue la résistance d’une bactérie à un antibiotique selon qu’elle est innée 

(résistance naturelle aux antibiotiques) ou acquise. 

• La résistance naturelle aux antibiotiques, commune à toutes les bactéries 

d’une même espèce, repose sur une séquence du chromosome bactérien. Elle est 

stable dans le temps, et se transmet à chaque nouvelle génération bactérienne. En 

revanche, elle n’est pas ou peu transmissible sur le plan horizontal.  

Par exemple, Klebsiella spp est naturellement résistante à l’ampicilline (27,28).  

 

• La résistance acquise, caractère concernant uniquement certaines souches 

d’une espèce donnée, résulte d’une modification du capital génétique de la bactérie. 

Elle se transmet par deux grands mécanismes génétiques (27,28)   

 

o la résistance chromosomique résulte d’une mutation sporadique du 

génome bactérien, sans lien avec la présence d’antibiotique. La résistance 

chromosomique à un antibiotique donné confère à la bactérie concernée un avantage 

génétique en sa présence.  En son absence, toute mutation chromosomique causant 
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la perte ou la modification d’une protéine structurale, cette bactérie présente un contre-

avantage par rapport aux autres bactéries d’une même espèce. La mutation 

chromosomique est stable et permanente, et a donc un caractère héréditaire. Elle se 

transmet sur le mode vertical, c’est-à-dire d’une cellule-mère aux cellules filles 

(27,28,30) 

 

o la résistance extra-chromosomique repose sur les plasmides et sur les 

transposons. (27,28,30,33) 

Les PLASMIDES sont des molécules d’ADN différentes de l’ADN chromosomique, 

capables de réplication autonome, et non essentielles à la survie de la cellule 

(27,28,30) 

L’ADN plasmidique porte des séquences permettant la réplication plasmidique, 

et d’autres conférant une antibiorésistance à la bactérie-hôte. 

Plusieurs plasmides différents peuvent coexister dans une même cellule 

procaryote, à condition de compatibilité mutuelle. 

Les plasmides sont conjugables, c’est-à-dire qu’ils peuvent réaliser des transferts 

horizontaux, et transmettre ainsi la résistance bactérienne qu’elles codent à d’autres 

bactéries. C’est pourquoi on qualifie la résistance plasmidique de contagieuse, ou 

infectieuse. 

Certains plasmides possèdent des séquences d’insertion permettant l’intégration 

d’une séquence génétique extra-chromosomique au chromosome. Ce mécanisme 

permet parfois la transmission de matériel génétique entre microorganismes 

phylogénétiquement éloignés (27,28,30) 

Les TRANSPOSONS sont des fragments d’ADN insérés dans le génome d’un 

organisme hôte, et pouvant se déplacer d’un point à un autre du génome, à l’intérieur 
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d’une même cellule. Ils ne sont pas capables de réplication autonome, et codent pour 

des éléments de transposition et pour des mécanismes de résistance bactérienne. Les 

plasmides peuvent acquérir, puis perdre ces transposons (30). 

Hormis les cas d’intégration de matériel génétique plasmidique, l’ADN 

chromosomique n’est pas modifié en présence de plasmides ; les protéines codées 

par ce génome ne sont modifiées ni en structure, ni en fonction. Les bactéries ne sont 

donc pas désavantagées, en l’absence de l’antibiotique auquel elles résistent. En 

présence de celui-ci, elles présentent au contraire un avantage sélectif sur les autres 

bactéries (27,28). 

Dans un milieu donné, les bactéries sensibles à un antibiotique sont détruites en 

sa présence. Les bactéries résistantes à cet antibiotique persistent et se multiplient ; 

c’est la pression de sélection induite par les antibiotiques (27,29). 

La résistance bactérienne aux antibiotiques repose sur une combinaison de 

différents mécanismes génétiques et biochimiques, avec un large spectre de 

substrats, permettant ainsi la résistance simultanée à plusieurs types d’antibiotiques 

(27). 

On parle de résistance croisée lorsqu’un seul type de mécanisme de résistance 

confère à la souche bactérienne une résistance à tous les membres d’une famille 

d’antibiotique ; par sélection croisée, l’utilisation d’un antibiotique de cette famille 

sélectionne une résistance à tous les membres de sa classe (27). 

On parle de co-résistance lorsque plusieurs mécanismes de résistance 

coexistent au sein d’une même bactérie, chacun conférant une résistance à un type 

d’antibiotiques. La conséquence de la co-résistance est la co-sélection : l’utilisation de 

l’un des antibiotiques à laquelle résiste la bactérie, entraine la résistance de celles-ci 

à des classes d’antibiotiques non reliées (27). 
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1.2. Entérobactéries productrices de BLSE : définition et classification 

1.2.1. Entérobactéries  

Les entérobactéries constituent la famille bactérienne la plus fréquemment 

responsable d’infections communautaires et nosocomiales (34). 

Il s’agit de bacilles Gram négatif, mobiles ou immobiles, aéro-anaérobies facultatifs, 

oxydase négative, réduisant les nitrates en nitrites et fermentant le glucose (35). La 

plupart des espèces d’entérobactéries sont des hôtes du tube digestif de l’Homme ou 

des animaux. Elles s’y comportent en germes commensaux (ex : E. coli, bactérie 

intestinale témoin de contamination fécale), ou pathogènes (ex : Shigella, Salmonella). 

D’autres se trouvent dans le milieu extérieur (sol, végétaux, aliments, eau) (35,36). 

On distingue les entérobactéries pathogènes strictes (Shigella, Salmonella) et 

les entérobactéries pathogènes occasionnelles, développant ce pouvoir en cas de 

rupture d’une barrière immunologique, d’une diminution des résistances de 

l’organisme, ou d’un déséquilibre de la flore commensale de l’hôte ; ces 

entérobactéries pathogènes occasionnelles comprennent certaines entérobactéries 

commensales (E. coli), et certaines espèces présentes dans l’environnement (35,36). 
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I.Famille des entérobactéries, extrait de « Les entérobactéries », cours du Pr A. Philippon, 
université Paris V, 2001. 

1.2.2. Mode d’action des bêtalactamines  

Les béta-lactamines se caractérisent par un élément structural commun, le 

squelette béta-lactame. Il s’agit d’une fonction amide incluse dans un cycle carboné 

tétragonal, très fragile. Toute ouverture de ce cycle provoque l’inactivation de la 

molécule  (37). 

- Les molécules de la sous-famille des pénicillines, et les inhibiteurs de béta-

lactamases, contiennent un noyau péname : il s’agit d’un noyau béta-

lactame condensé avec une thiazolidine : le bicycle ainsi obtenu est appelé 

N-péname, ou acide 6-aminopénicillanique (6-APA) , et est naturellement 

produit par certaines espèces du genre Penicillium (38). 

 

- Les molécules de la sous-famille des carbapénèmes contiennent un noyau 

pénème : ce sont des analogues structuraux dérivés des pénicillines (38).  

 

GENRE ESPECES 

Escherichia E.coli 

Shigella  S dysebteriae, S sonnei, S boydii, S flexnerii 

Salmonella  S typhi, paratyphi A, B ,C … 2000 sérotypes 

Klebsiella  K. Pneumoniae, K. oxytoca 

Enterobacter E. cloacae, E. aerogenes 

Serratia S. marcescens 

Proteus P. mirabilis, P. vulgaris 

Providentia P. rettgerrii , P. stuartii 

Morganella M. morganii 

Citrobacter C freundii 

Hafnia H. alvei 

Yersinia Y. pestis, Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis 
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- Les molécules de la sous-famille des céphalosporines de première, 

deuxième, troisième et quatrième génération, contiennent un noyau 

céphème : ce bicycle, nommé N-céphème, est naturellement produit par une 

espèce de Cephalosporium (38). 

 

- Les molécules de la sous-famille des monobactames contiennent un noyau 

monolactame (38). 

 

 

 
1.Structure des antibiotiques de la famille des B-lactamines, Extrait de :          
«Les Bétalactamines », Dr. T. Challan Belval, CH Alpes-Léman. 
 

Les bêtalactamines interviennent dans la phase terminale de la synthèse du 

protéoglycane, composant essentiel de la paroi bactérienne des bactéries Gram+ et 

Gram- (39). 

 Le protéoglycane est un hétéropolymère constitué d’une épine dorsale 

polysaccharidique, de chaines latérales peptidiques, et de ponts polypeptidiques 

(39,40). 
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Trois types d’enzymes fixées sur la membrane cytoplasmique interviennent dans 

l’ancrage et le maintien de la couche de protéoglycanes : les transglycosylases, les 

transpeptidases et les carboxypeptidases  (39). 

Ces deux dernières, appelées PLP (Protéines de Liaison aux Pénicillines), sont 

impactées par les bêtalactamines ; le cycle béta lactame entre en compétition avec 

leur substrat, le dipeptide d’alanine, empêchant la synthèse du protéoglycane, et donc 

la synthèse de la paroi bactérienne (39). 

 

 

Le tableau suivant présente les principales entérobactéries et leurs sensibilités 

naturelles aux différentes béta-lactamines. 

 II. Sensibilité naturelle aux béta-lactamines des principales entérobactéries, 
Extrait de Antibiothérapie des infections à EBLSE et EPC, Pr T. Ferry, CIRI Lyon. 

1.2.3. L’émergence des béta-lactamases 

Les béta-lactamases sont des enzymes d’inactivation, de type sérine ou 

métalloenzymes, dont les substrats sont les bêtalactamines qui constituent la plus 

importante famille d’antibiotiques (7,8,41–43).  

Les béta-lactamases sont apparues dans les années 1960.  
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• La première a été détectée en Grèce. Codée par un plasmide, elle confère aux 

entérobactéries une résistance à l’ampicilline et aux céphalosporines de 

première et deuxième générations. Il s’agit de la béta-lactamase TEM, pour 

Temoniema, du nom du patient grec chez qui elle a été isolée. Cette béta-

lactamase, initialement retrouvée chez E. coli, a ensuite été transmise à 

d’autres entérobactéries, mais également à des bactéries d’autres familles 

(Haemophilus influenzae, Neisseria gonhorroeae, Pseudomonas aeruginosa) 

(8,41).  

• Un deuxième type de béta-lactamases, le type SHV pour Sulfhydril Variable, 

apparu suite à une mutation du génome d’une souche de Klebsiella 

Pneumoniae, s’est répandu (8).  

 

• Dans les années 1980, de nouvelles bêta lactamases ont été détectées en 

France et en Allemagne, issues de mutations du matériel génétique codant pour 

les bêta-lactamases à spectre étroit TEM-1 et 2, et SHV-1 : ce sont les bêta 

lactamases à spectre élargi (BLSE) (7,8,41,42). 

Les premières bêta-lactamases de type TEM et SHV étaient actives contre les 

pénicillines, et moyennement actives contre les céphalosporines de première 

génération (8). Les mutations génétiques successives de leur matériel génétique ont 

abouti à l’élargissement de leur spectre de résistance ; les entérobactéries porteuses 

de béta-lactamases à spectre élargi (BLSE) résistent aux pénicillines, aux 

céphalosporines de première et de deuxième génération, aux céphalosporines de 

troisième et de quatrième génération, et aux monobactames. Elles n’hydrolysent 

généralement pas la céphamycine, ni les inhibiteurs de béta- lactamases ( acide 

clavulanique, tazobactam et sulbactam), ni les carbapénèmes (8).  
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 Cette résistance est supportée par le génome extra-chromosomique (plasmides) 

(8,42). 

Jusqu’à la fin des années 1990, la majorité des entérobactéries productrices de 

BLSE produisaient des BLSE de type TEM ou SHV. Elles étaient principalement 

produites par Klebsiella pneumoniae et par Enterobacter cloacae, et responsables 

d’épidémies nosocomiales, notamment en unités de soins intensifs (8,42).  

Dans les années 1980, une nouvelle famille de BLSE de type CTX-M, pour 

Cefotaximase-Munich, (isolement en Allemagne), a émergé. Ces BLSE ont été 

détectées au Japon, en Argentine et en Europe (8,42). 

A partir de 1990, on a assisté à une diffusion massive de ce type de BLSE en 

Argentine et dans les pays voisins. On parle aujourd’hui de pandémie à EBLSE type 

CTM-X. En effet, ce groupe de BLSE a supplanté les BLSE type SHV et TEM dans les 

années 2000 (7,42,43). 

Structurellement, les BLSE CTM-X ne sont pas proche de ces deux dernières 

familles. Un progéniteur a été identifié sur l’ADN chromosomique de Kluyvera spp., 

une entérobactérie non pathogène appartenant au microbiote intestinal, en petit 

nombre. On la trouve également dans les sols, dans l’eau, dans les eaux usées, et 

dans les produits alimentaires d’origine animale (43). La séquence chromosomique 

codant pour la BLSE type CTX-M a été capturée par des éléments génétiques mobiles, 

puis intégrée dans des plasmides conjugatifs, qui ont ensuite diffusé parmi les 

entérobactéries pathogènes (7). 

Les EBLSE type CTX-M sont aussi bien isolées en milieu hospitalier que 

communautaire. Elles sont isolées principalement chez E. Coli, contrairement aux 

BLSE type TEM ou SHV, lesquelles sont principalement retrouvées chez K. 

pneumoniae et E. cloacae, et rarement isolées en dehors du milieu hospitalier (44). 
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Les BLSE type CTX-M étant répandues également en milieu communautaire, la 

limitation de leur diffusion s’avère beaucoup plus complexe. De plus, elles présentent 

fréquemment une résistance associée aux fluoroquinolones ou aux aminoglycosides, 

favorisant le phénomène de co-sélection(7). 

1.2.4. Classification phénotypique 

Les béta-lactamases peuvent être classées selon deux modes de classification 

phénotypique : 

- la classification fonctionnelle de Bush, Jacoby, Medeiros (1981), basée sur 

les propriétés d’hydrolyse de certaines céphalosporines, et sur la capacité 

de l’acide clavulanique à contrecarrer cette hydrolyse. Cette classification 

est peu utilisée en pratique clinique (8) 

 

 

III. Classification fonctionnelle des BLSE, extrait de « que signifie « béta-lactamase à 
spectre élargi » en pratique », S. Vora, R. Auckenthaler, La Revue Médicale Suisse, 
2009. 
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- La classification structurale d’Ambler, basée sur les analogies de séquences 

peptidiques des différentes beta-lactamases, et proposée en 1975. Elle 

divise les béta-lactamases en quatre classes  (7,8).  

 

2. Classification d’Ambler, extrait de : « Béta-lactamases et inhibiteurs de béta-
lactamases à l’usage du praticien », Dr. JP Bru, CH Annecy Gennevois, 2015. 
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2 Épidémiologie des Entérobactéries Productrices de 
Béta-Lactamases à Spectre Élargi. 

2.1 Avènement des béta-lactamases type CTX-M et mise en échec des 
mesures d’hygiène hospitalière  

Dès les années 1940, chaque commercialisation d’antibiotiques a été suivie de 

l’apparition de germes résistant à la molécule développée. Ce phénomène a pu être 

compensé pendant environ trente ans, par le développement de nouvelles molécules, 

contournant ces résistances (5,6,45). 

L’apparition des staphylocoques résistants à la méticilline (SARM), dans les 

années 1970, a confronté la communauté médicale et scientifique à la prise en charge 

d’infections causées par des germes multirésistants, avec un risque d’impasse 

thérapeutique, et des taux de mortalité importants  (46). 

Toutefois, les études menées ont permis de déterminer les principaux facteurs 

de risque de colonisation à SARM, et de mettre en place des mesures de prévention 

de la transmission croisée (dépistage des patients à risque, hygiène des mains, 

isolement des patients colonisés ou infectés) (47,48). Ces méthodes ont prouvé leur 

efficacité, puisque l’incidence de SARM a diminué constamment depuis 2002 dans les 

services hospitaliers français, selon l’étude menée en 2016 par le réseau BMR-Raisin 

(surveillance nationale des bactéries multirésistantes dans les établissements de 

santé) (49).  

L’application de telles mesures de prévention ne suffit pas à limiter la diffusion 

des EBLSE, dont le réservoir diffère de celui des SARM. Alors que ces derniers sont 

des germes nosocomiaux (50), les E. coli porteurs de BLSE type CTX-M, qui 

représentent aujourd’hui la majorité des EBLSE (45), ont diffusé en milieu 

communautaire, provoquant une contamination de l’ensemble de l’environnement. 

Ces germes sont ubiquitaires, et leur réservoir, difficile à maîtriser (5,6,43). 
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2.2. Diffusion communautaire des EBLSE à l’échelle mondiale  

L’émergence des bactéries résistantes est favorisée par une exposition 

importante aux antibiotiques. 

L’activité humaine entraine le rejet dans l’environnement de molécules 

antibiotiques ou de leurs produits de dégradation en quantité importante. Leur 

persistance dans l’environnement est ensuite corrélée : 

- A leur stabilité : les pénicillines, très instables, persistent moins longtemps 

dans l’environnement que les fluoroquinolones, les macrolides, ou encore 

les céphalosporines, pourtant moins prescrits (31).  

- A l’efficacité des techniques de traitement de l’eau : les stations d’épuration 

classiques ne permettent pas l’élimination des antibiotiques (51,52). 

De plus, en santé animale, 95% des prescriptions antibiotiques concernent des 

animaux destinés à la consommation humaine. De gros efforts ont été faits en 

médecine vétérinaire, ayant permis de diminuer l’exposition globale aux antibiotiques 

de 48% en 10 ans dans le domaine de l’élevage (53–55). 

Depuis 1999, l’agence nationale du médicament vétérinaire (Anses-ANMV) 

produit un rapport annuel du suivi des ventes d’antibiotiques en France (53). En 2013, 

la consommation d’antibiotiques critiques (fluoroquinolones et céphalosporines de 

troisième génération) dans le domaine de l’élevage s’était stabilisée ; la consommation 

de céphalosporines de troisième génération avait diminué de 9.8% en un an, et celle 

des fluoroquinolones de 1.8% ; cette diminution était plus importante dans les filières 

d’élevage ayant mis en œuvre des actions spécifiques, comme la filière porcine ; 

l’exposition des porcs aux céphalosporines de troisième génération a diminué de 66% 

entre 2010 et 2013 (56). 
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L’Anses-ANMV organise également un réseau d’épidémiosurveillance de 

l’antibiorésistance des bactéries animales (réseau RESAPATH) (57). Soixante-sept 

laboratoires y participent. 

En 2013, 33428 antibiogrammes ont été collectés. Leur analyse a permis 

d’estimer la proportion de E. Coli résistant à au moins trois familles d’antibiotiques 

dans chaque filière d’élevage ; cette proportion est de 23% concernant les 

prélèvements bovins, 16.9% concernant les prélèvements porcins, 10% concernant 

les prélèvements réalisés chez les chevaux et les chiens (56). 

En consommant de la viande (58), par ingestion d’eau, ou lors du traitement 

d’une infection aigue, nous exposons notre microbiote intestinal aux antibiotiques. 

Cette exposition est à l’origine de la sélection de résistances bactériennes (cf. 

paragraphe : microbiote intestinal et résistance bactérienne).  

La colonisation du tube digestif par des EBLSE ne provoque pas nécessairement 

d’infection à EBLSE chez un individu ; les personnes présentant un portage 

asymptomatique d’EBLSE sont désignés sous le terme de porteurs sains. Une étude 

récente a intégré 53 patients présentant une infection urinaire à EBLSE. Parmi 

l’entourage proche de ces patients vivant sous le même toit, 27% présentaient un 

portage d’EBLSE, et cette proportion était de 16% chez les proches ne vivant pas sous 

le même toit. Parmi un groupe témoin de 54 personnes n’ayant aucun rapport avec 

ces trois groupes, 7,4% présentaient un portage d’EBLSE (59).  

Le personnel soignant hospitalier présente aussi une proportion non négligeable 

de porteurs sains d’EBLSE : une étude basée sur les prélèvements de selles d’aides-

soignants asymptomatiques travaillant au contact de patients colonisés à EBLSE a été 

réalisée à Pittsburg en 2002. La séquence génétique codant pour la BLSE type CTX-

M était retrouvée dans plus de 50% des prélèvements de selles positifs à E. coli (60). 
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La durée du portage digestif d’EBLSE à la suite d’une colonisation est variable 

selon les études ; une étude retrouvait ainsi un portage d’EBLSE chez 10% des 

patients initialement diagnostiqués à un an (61), une autre faisait état d’un portage par 

6% des patients initialement diagnostiqués à trois ans (62).  

Un porteur de E. coli CTX-M excrète en moyenne 1010 E. coli dans 

l’environnement par jour, via ses excréta. Un patient atteint d’une infection urinaire à 

E. coli rejette en moyenne 108 à 109 E. Coli dans ses urines par jour (13).  

Dans les pays à faible niveau de développement, les conditions d’hygiène 

publique favorisent la contamination féco-orale par EBLSE (63,64). La diffusion des 

EBLSE à l’échelle mondiale repose ainsi en partie sur la mondialisation du commerce 

de denrées alimentaires, mais également sur l’augmentation des voyages et des 

mouvements de populations (6,64) 

Enfin, les caractéristiques des E. coli producteurs de BLSE type CTX-M   

expliquent leur propagation fulgurante ; E Coli est une bactérie commensale du tube 

digestif de l’Homme, c’est le premier germe uropathogène en termes de fréquence 

(65). La résistance de type CTX-M se transmet par échange de plasmides (2–6), 

phénomène favorisé par la proximité des bactéries dans le tube digestif et permettant 

une transmission épidémique. 
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2.3. Prévalence des infections à EBLSE 

Dans le monde  

Plusieurs études étudient la prévalence des infections à EBLSE dans le monde. 

Ces prévalences sont particulièrement élevées dans les pays d’Asie du Sud Est 

(particulièrement dans le sous-continent indien), en Amérique du Sud, et en Afrique ; 

les pays en voie de développement situés sur ces continents présentent en effet un 

plus faible niveau d’hygiène publique, une plus forte densité de population que les 

pays d’Europe ou les Etats Unis. Par ailleurs, les habitudes de prescription 

d’antibiotiques y sont différentes (58,66,67). 

Une étude menée en 2011 détaillait les prévalences de portage d’EBLSE par 

continent ; cette prévalence était estimée à 70% en Asie du Sud Est, de 10 à 30% en 

Afrique, à 15% sur le continent américain, et à 5% en Europe (68). 

Le taux d’acquisition d’EBLSE après un voyage en zone d’endémie était estimé 

à 34% en 2016. Le risque de transmettre cette EBLSE à un membre de la famille au 

retour était de 12% (64). 
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En Europe 

 

 

 

 

 

 

 

 
3.Résistance aux céphalosporines de 3e génération en santé humaine en 2017, extrait 
de : Consommation d’antibiotiques et résistance aux antibiotiques en France : une 
infection évitée, c’est un antibiotique préservé, 2018. 
 

En France 

La carte suivante (figure n°4) représente les prévalences de BLSE en ville, En 

France, en 2013, selon une enquête réalisée par l’INVS (Institut National de Veille 

Sanitaire).  

Dans la région Pays de la Loire, la prévalence d’entérobactéries productrices de 

BLSE était d’environ 4%. 

 

 

 

 

 

 

 

4. Prévalence régionale des souches de E. Coli productrices de BLSE et multirésistantes, extrait de 
Prévalence régionale de la production de béta-lactamases à spectre élargi et de la résistance aux 
antibiotiques au sein des souches de E. coli isolées d’infections urinaires en ville en 2013. 
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2.4 Facteurs de risques de colonisation fécale, de colonisation 
urinaire, et d’infection urinaire à EBLSE 

2.4.1. Lien entre portage digestif d’EBLSE, et colonisation ou 
infection urinaire à EBLSE 

Une infection urinaire à EBLSE peut consister en plusieurs tableaux cliniques 

différents ; une bactériémie, une infection urinaire basse (cystite) , une pyélonéphrite 

ou une prostatite. Les voies urinaires peuvent être contaminées de deux façons :  

• par voie ascendante suite à la contamination de l’urètre par des EBLSE 

présentes sur la peau du périnée suite à l’excrétion de selles (34,69). 

• par translocation (34).  

Une étude rétrospective menée en Espagne en 2008 mettait en évidence, chez 

67,4% des patients présentant une infection urinaire à EBLSE, un portage fécal de la 

même EBLSE  (70). 

Les facteurs de risque prédictifs de développer une infection à EBLSE en cas de 

portage digestif de EBLSE demeurent encore méconnus. Toutefois, selon les études, 

le risque de passage d’une colonisation à une infection est corrélé au taux d’E. coli 

producteurs de BLSE retrouvés dans les selles (71,72). 

2.4.2. Colonisation et infection urinaire, physiopathologie 

Les infections urinaires sont les infections les plus courantes chez les Humains 

(65). La bactérie la plus fréquemment responsable de ces infections est E. coli, 

normalement présente chez l’Homme, alors que la présence des autres 

entérobactéries est aléatoire (73). 

Le tube digestif humain héberge 108 E. Coli par gramme de selles (13). 

Suite à leur excrétion dans les selles, les entérobactéries peuvent coloniser les 
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voies urinaires par voie ascendante grâce à des facteurs de virulence bactérienne ; 

non seulement ces facteurs varient au sein de la famille des entérobactéries, mais leur 

taux d’expression, et les combinaisons d’associations de ces facteurs varient 

également selon les souches de E. coli (65,74).  

Les facteurs de virulence permettent l’adhésion, et donc la formation d’un biofilm 

à la surface de l’épithélium ; il s’agit des adhésines, des flagelles, et des protéines 

auto-transporteuses(65,74,75). 

Les entérobactéries uropathogènes disposent par ailleurs de systèmes de 

chélation du fer, nutriment indispensable à leur survie (65,74,75).  

Suite à la colonisation, les bactéries peuvent exercent leur pouvoir pathogène : 

- en sécrétant des toxines, provoquant une altération ou une destruction de 

l’épithélium local, mais pouvant également diffuser à distance . 

- Par un mode d’action intracellulaire. Certaines souches de E. coli persistent 

ensuite dans des niches cellulaires, favorisant des infections urinaires 

récidivantes (76). 

L’interaction des entérobactéries avec le système immunitaire joue un rôle 

important dans la genèse des infections urinaires. Ainsi, des études récentes ont 

montré que l’intensité de la réaction inflammatoire innée  au niveau local, médiée par 

les cytokines comme l’interleukine iL-8, était corrélée à la chronicité et la récurrence 

des infections urinaires (77,78). 
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2.4.3 Colonisation des voies urinaires, infections urinaires et 
vieillissement  

La colonisation urinaire concerne 20 à 50% des patients en soins de longue 

durée, selon les études (79). 

L’infection urinaire est la deuxième cause d’infection chez le sujet âgé, après les 

infections bronchopulmonaires (80).  

Cette fréquence importante des infections urinaires chez le sujet âgé s’explique 

par les modifications de fonction du système immunitaire (73). La ménopause semble 

jouer un rôle important chez les femmes, bien que le mécanisme n’en soit pas encore 

élucidé (81,82).  

Les microorganismes responsables de ces infections diffèrent toutefois de ceux 

de l’adulte jeune, puisque E. coli représente moins de 50% des germes responsables, 

et que les bactéries Gram+ sont fréquemment impliquées (34). 

En population générale, les principaux facteurs de risque de colonisation et 

d’infection urinaire retrouvés chez les patients âgés de plus de 75 ans sont les 

antécédents d’infections urinaires (83–85), l’hypertrophie prostatique (83), le sexe 

féminin, la dépendance pour les activités de la vie quotidienne, le taux de comorbidités,   

l’altération des fonctions cognitives, l’incontinence urinaire, la vie en institution (34,86).  

Les résidents en soins de longue durée sont particulièrement à risque, puisqu’ils 

présentent plus de comorbidités, plus de dépendance pour les activités de la vie 

quotidienne, plus de troubles cognitifs, ainsi qu’une exposition plus importante aux 

germes nosocomiaux.(84) (cf. paragraphe 2.4.4 : tableaux  IV et  V). 

Les études menées chez les résidents en soins de longue durée citent, en plus 

des facteurs de risque retrouvés en population gériatrique générale, l’antécédent 

d’infections urinaires  (84,85), la pathologie cardiovasculaire (favorisant l’incontinence 

urinaire (86), et le sondage urinaire (83). 
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2.4.4. Facteurs de risque de colonisation fécale, et 
d’infections urinaires à EBLSE retrouvés dans la littérature 

 

Année Auteur Étude Nombre de patients 

Facteurs de risque 

identifiés en analyse 

multivariée 

2011 

(87) 

Ruppé E., 

Tulach F. 

Clinical predictive 

values of EBLSE car-

riage in patients ad-

mitted to medical 

wards 

500 
Consommation d’anti-

biotiques dans les six 

derniers mois 

2006 

(88) 

Ben Ami R,  

Schwaber MJ 

Influx of extended 

beta latamase pro-

ducing E. Coli into 

the hospital 

241 

Comorbidités, consom-

mation d’antibiotiques, 

insuffisance rénale, hé-

modyalyse, l’hospitali-

sation dans les trois 

derniers mois, cathéter 

urinaire, les plaies 

chroniques, la consom-

mation d’antihistami-

niques, la dépendance. 

2007 

(89) 

McGuest JC, 

 Harris A.D. 

Risk factors for colo-

nization with ex-

tended spectrum 

betalactamase pro-

ducing bacteria in in-

tensive care unit 

5209 

Age supérieur à 60 ans, 

comorbidités (échelle 

CDS ID), consomma-

tion d’ATB préalable 

2012 (6) 
D .Vodovar, G.Mar-

cadé 

EBLSE : épidémiolo-

gie, facteurs de 

risque et mesures de 

prévention 

Revue littérature 

Age élevé, dépen-

dance, hospitalisation 

récente, prise anté-

rieure d’antibiotiques, 

procédures invasives 

(cathéter urinaire, 

sonde nasogatrique, 

cathéter, intubation), 

voyages en zone d’en-

démie 

2008 

(90) 

Laupland K, Church 

D. 
Community onset ex-

tended spectrum 
247 Voyages en zone d’en-

démie, diabète, âge 
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Année Auteur Étude Nombre de patients 

Facteurs de risque 

identifiés en analyse 

multivariée 

betalactamase pro-

ducing E.coli : im-

portance of interna-

tional travel 

avancé, sexe féminin, 

cancer, pathologie car-

diovasculaire, consom-

mation d’antibiotiques 

dans l’année précé-

dente 

2008 

(70) 
Bano, Rodriguez 

Feacal carriage of 

extended spectrum 

betalactamase pro-

ducing E. coli : prev-

alence, risk factors 

and molecular epide-

mioloy 

212 

Être un proche d’un 

patient présentant une 

infection urinaire à 

EBLSE 

2009 

(91) 

Rooney,  

O’Leary 

Nursing home as a 

reservoir of BLSE 

producing ciproflox-

acine E.Coli 

294 

Vie en institution, an-

técédent d’infection 

urinaire, consomma-

tion récente d’antibio-

tiques (FQ) 

IV. Tableau n°1 : facteurs de risque de colonisation fécale à EBLSE en milieu 
communautaire 

Une étude prospective menée de 2007 à 2009 dans les unités de soins intensifs 

médicaux et chirurgicaux du centre hospitalo-universitaire de Maryland, a permis de 

recueillir les prélèvements périanaux de 5209 patients lors de leur admission. Les fac-

teurs de risques de colonisation fécale à EBLSE étaient : l’âge supérieur à 60 ans, les 

comorbidités (échelle CDS ID), la consommation d’ATB préalable (89). 

En 2011, Rupé et al ont réalisé une étude prospective unicentrique sur cinq mois, 

incluant 500 patients, dans un hôpital parisien. La prévalence d’EBLSE parmi les pa-

tients inclus était de 6.6%. Seule la consommation antérieure d’antibiotique était isolée 

comme un facteur de risque de portage rectal d’EBLSE (87). 
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L’étude prospective unicentrique menée par Ben Ami et al, en 2006, à Tel Aviv, 

retrouvait comme facteurs de risque de portage rectal d’EBLSE, les comorbidités, la 

consommation d’antibiotiques, l’insuffisance rénale, l’hémodialyse, la consommation 

d’antihistaminiques, l’hospitalisation dans les trois derniers mois, la présence d’un ca-

théter urinaire, la présence de plaies chroniques, la dépendance. La prévalence de 

colonisation fécale par EBLSE acquise en communauté était de 2,1% (88). 

Année Auteur Étude 
Nombre de 

patients 

Facteurs de risque 
identifiés en analyse 

multivariée 

2009 
(92) 

Ben ami and Al. 

A multinational survey of risk 
factors for infection in BLSE 

producing Enterobacteriae in 
non-hospitalized patients 

Méta-analyse 

Résidence institution, 
hospitalisation ré-

cente, consommation 
récente d’antibio-

tiques, sexe masculin, 
âge supérieur à 65 

ans 

Incluant : 

2006 
(93) 

Calbo E., Garcia Vidal 
C. 

Risk factors for community on-
set urinary tract infection due 

to E. coli harbouring BLSE 

→ Étude rétrospective, uni-
centrique 

76  

2006 
(88) 

Ben-Ami and Al. 

Influx of extended spectrum 
beta-lactamase producing E. 

Coli into the hospital 

 → Étude prospective unicen-
trique 

80  

2004 

(72) 

Rodriguez-Bano J., 
Navarro MD. 

Epidemiology and clinical fea-
tures of infection caused by 

E.coli in non-hospitalized pa-
tients, Rodriguez-Bano J, Na-

varro MD,2004 

→ Étude rétrospective uni-
centrique 

49  
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 V. Facteurs de risque d’infection communautaire à EBLSE 

 

 

2003 

(94) 
Arpin C, Dubois V. 

Extended beta-Lactamase in 
community and private health 

care centers 

→ Étude rétrospective uni-
centrique 

39  

2005 
(95) 

Pitout JDD, Nord-
mann P, 

Emergence of Enterobacte-
riacae producing extended-

spectrum beta-lactamases in 
the community 

Revue de la 
littérature  

2005 

(96) 
Asslan H, Azap OK, 

Risk factors for ciprofloxacin 
resistance among E. coli 

strains isolated from commu-
nauty acquired urinary tract in 

Turkey 

  

2008 
(97) 

Rodriguez-Bano J., 
Navarro MD 

Risk factors for emerging 
bloodstream infection caused 
by extended-spectrum beta-

lactamase 

215 
Consommation d’an-
tibiotiques dans les 
derniers mois 

2002 

(98) 
Borer A, Gilad J 

Extended-spectrum beta-lac-
tamase producing enterobac-
teriae strains in community-

acquired bacteriemia in south 
Israel 

187 cathéter urinaire, dé-
pendance 

2004 

(99) 

Calbo E,  
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La méta-analyse de Ben Ami et al, réalisée en 2009, est basée sur 6 études (92), 

réalisées en Europe, en Asie, en Amérique du Nord. Cette étude incluait 983 patients. 

Les principaux facteurs de risque d’infection urinaire à EBLSE retrouvés dans cette 

étude sont la résidence en soins de longue durée, l’hospitalisation récente, la 

consommation récente d’antibiotiques, le sexe masculin, l’âge supérieur à 65 ans. 

L’étude rétrospective multicentrique menée sur 187 patients pendant huit mois, 

en Israël, en milieu communautaire, retrouvait une prévalence d’EBLSE de 5% parmi 

les patients atteints d’infection urinaire inclus. Les principaux facteurs de risque 

d’infection urinaire à EBLSE retrouvés étaient la présence d’une sonde urinaire, et la 

dépendance (98). 
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3. Le microbiote intestinal  

3.1. Définition, composition  

Un microbiote est un ensemble de microorganismes : virus, champignons, 

bactéries, parasites, qui vivent dans un environnement spécifique (101). 

Le microbiote intestinal est le microbiote le plus important chez l’homme. Il 

comporte 1012 à 1014 microorganismes, soit 2 à 10 fois plus que de cellules constituant 

le corps humain (101). 

 L’existence du microbiote intestinal est connue depuis plus d’un siècle. 

Toutefois, jusque dans les années 2000, les équipes de recherche ne disposaient pas 

d’outils technologiques permettant son étude à un coût raisonnable (102). En effet, 

certaines bactéries composant le microbiote ne sont pas cultivables en laboratoire, 

avec les méthodes bactériologiques traditionnelles. L’exploration du microbiote 

nécessitait donc de nouveaux outils (102). Parmi ceux-ci, les techniques de 

métagénomique ont été développées (102). Elles sont utilisées à l’issue d’un 

processus comprenant le recueil d’échantillons de selles, leur transport, leur 

conservation et leur mise en condition. De nombreuses études ont été menées dans 

le cadre du projet d’étude MetaHit, lequel a pour objectif de comprendre le rôle du 

microbiote intestinal humain dans la santé et dans la maladie. Financé par la 

commission européenne et coordonné par l’INRA, ce projet mené entre 2008 et 2012 

reposait sur la collaboration de treize centres de recherche situés dans huit pays 

différents. Il a permis la constitution de cohortes nécessaires à la recherche(103).  

A l’âge adulte, le microbiote est principalement composé de bactéries (plus de 

99% des gènes retrouvés lors des études sont d’origine bactérienne). Les bactéries 
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aérobies et anaérobies cohabitent, mais il s’agit principalement de germes anaérobies, 

majoritairement des familles Bacteroidetes et Firmicutes ; ces deux familles 

bactériennes représentent 90% des bactéries composant le microbiote intestinal 

(104,105). Le reste du génome séquencé lors des études correspond à des gènes 

viraux, d’archea, ou de virus (104–106). 

Les entérobactéries sont présentes en faible quantité dans le microbiote intestinal. 

L’espèce la plus représentée est Escherichia Coli (107).  

3.2. Facteurs influençant la composition du microbiote 

3.2.1. Le PH 

La composition de l’écosystème est influencée par le pH du milieu, la teneur en 

oxygène et la résistance aux composants antibactériens des sels biliaires. Elle varie 

de la partie proximale à la partie distale du tube digestif (107). 

 

3.2.2. Les facteurs intrinsèques  

L’âge  

La composition du microbiote intestinal se modifie tout au long de la vie : ainsi, 

dans la période post-natale, le microbiote des nouveaux nés et nourrissons présente 

une diversité interindividuelle importante, influencée notamment par le mode 

d’allaitement (107). Ensuite, cette variabilité interindividuelle s’atténue.  

En effet, la pression de sélection de l’hôte et des compétiteurs bactériens aboutit 

à une homéostasie de l’écosystème, dans lequel quelques espèces sont très 

abondantes, alors que de nombreuses autres sont peu représentées (104,106).  
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La composition du microbiote se modifie encore chez les patients âgés ; nous 

aborderons ce point plus loin dans ce chapitre. 

Le patrimoine génétique de l’individu  

La richesse de certains microorganismes au sein du microbiote est déterminée 

par le patrimoine génétique de l’individu (107). Le microorganisme le plus concerné 

est Christansenellacae ; d’autres microorganismes de la famille des Firmicutes, ou des 

Archea, sont concernées. Cela a notamment été mis en évidence dans une étude sur 

des jumeaux, menée en Angleterre (108). 

3.2.3 Les facteurs extrinsèques 

- Le régime alimentaire (106,107,109) 

- Le lieu de vie en communauté ou en institution (106,109) 

- L’exposition aux antibiotiques (106,107) 

- L’exposition à des germes environnementaux ; l’hospitalisation est ainsi citée 

comme un facteur extrinsèque de variabilité du microbiote intestinal (106,107) 

 

3.3 Fonctions du microbiote 

L’étude du microbiote est menée afin de comprendre son rôle dans la santé et la 

maladie des individus. 

Les différentes études menées permettent de distinguer plusieurs grandes 

fonctions du microbiote : 

- Un effet-barrière vis-à-vis des xénobiotiques et des germes pathogènes 

(107,110,111) 

 

- Un rôle de synthèse de certains acides biliaires, de vitamines essentielles à 

l’organisme, de certains acides aminés, et d’acides gras saturés à chaîne courte 

(106,107) 
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- Un rôle de métabolisme des polysaccharides (106,107) 

 

- Un rôle dans le développement et le fonctionnement du système immunitaire 

(106,107) 

 

- Un rôle dans la régulation des fonctions endocrines du système digestif 

(106,107) 

 

- Un rôle dans le contrôle de la prolifération des cellules de l’hôte, et dans la 

régulation de la vascularisation (106,107) 

 

- Un rôle dans le métabolisme de certains traitements (107) 

 

3.4 Conséquences des modifications de la composition du microbiote 

Des associations ont été mises en évidence entre la composition du microbiote, 

et le profil fonctionnel de celui-ci.  

Selon différentes études, la modification de ce profil fonctionnel est associée à 

certaines pathologies (106,107,110,111), parmi lesquelles on peut citer : 

- Certaines pathologies métaboliques : obésité, diabète (107,110) 

- La maladie cardiovasculaire (107,110) 

- Certaines pathologies neurologiques, et certains troubles psychiatriques 

(107,110) 

- Le cancer colorectal (106,110) 

- Certaines pathologies hépatiques chroniques (106) 

- Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, le syndrome de l’intestin 

irritable (106,111) 
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3.5 Microbiote et vieillissement  

La composition du microbiote se modifie au cours du vieillissement. On observe 

une diminution de la richesse en germes anaérobies, principalement les Firmicutes, et 

en particulier Faecalibacterium prausnitzii. La diversité des espèces bactériennes 

augmente, le microbiote s’enrichissant d’espèces anaérobies facultatives, comprenant 

les entérobactéries et les clostridiae, espèces appartenant normalement au 

pathobionte (bactéries opportunistes sous-dominantes de la flore commensale, 

pouvant devenir pathogènes en cas de dysbiose) (106,109,112). 

Cette modification de la composition du microbiote est influencée par l’âge, mais 

également par des facteurs extrinsèques. Parmi les facteurs extrinsèques 

précédemment cités comme influant sur la composition du microbiote, deux semblent 

particulièrement importants chez les sujets âgés : 

• Le lieu de résidence : les patients institutionnalisés présentent une moins 

grande richesse en bactéries anaérobies strictes(106,109). 

• Le régime alimentaire : un régime peu varié, pauvre en légumes, fruits, 

céréales, et riche en viande rouge, en acides gras saturés, participe aussi à une 

dysbiose en défaveur des anaérobies strictes (106,109). 

La diminution de la production salivaire, la diminution de la mobilité intestinale 

liées à l’âge, participent également à la modification de la composition du microbiote 

intestinal (109,113). 

La dysbiose induite entraîne une modification des rôles de barrière et de 

modulation de la réponse immunitaire innée (113).  

Le microbiote interagit normalement avec le système immunitaire en modulant la 

prolifération des cellules régulatrices de l’activité immunitaire, comme les lymphocytes 
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TCD4. Il protège ainsi l’organisme d’une réaction immunitaire exagérée, laquelle 

conduit aux maladies inflammatoires (106,112,113). 

En cas de perte de cette fonction de régulation, et de l’effet barrière du microbiote, 

certains composés bactériens passent dans le sang, atteignant ainsi les tissus 

périphériques, participant à la persistance d’une réaction inflammatoire modérée et 

continue, l’inflammaging (113), impliqué dans la survenue de pathologies liées à l’âge, 

et considéré comme un déterminant de la fragilité des sujets âgés (113). 

Faecalibacterium prausnitzii, cité plus haut comme l’une des bactéries anaérobies 

raréfiées dans le microbiote des patients âgés, est considérée comme un marqueur 

de bonne santé du microbiote (113). Cette bactérie produit du salicylate, un acide gras 

à chaine courte à propriétés anti-inflammatoires, interagissant avec le système 

immunitaire de l’Hôte (113). Les études s’appuyant sur la métabolomique établissent 

que les métabolites retrouvés dans les urines des patients âgé « en bonne santé » et 

fragiles diffèrent, notamment concernant les acides gras saturés à chaîne courte. 

Ceux-ci sont retrouvés en plus grande quantité dans les urines des patients « en bonne 

santé » (112). 

La modification du profil fonctionnel du microbiote est également associée à 

certains syndromes gériatriques, tels que la sarcopénie et l’altération des fonctions 

cognitives (106,109). La modification en composition du microbiote intestinal, altérant 

ses fonctions, serait ainsi un des paramètres déterminants du « bien vieillir » et de la 

longévité des sujets âgés (106,109). 
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3.6 Microbiote et résistance bactérienne  

3.6.1. Le microbiote intestinal, réservoir de la résistance 
bactérienne  

Le microbiote intestinal est considéré comme un réservoir de résistance 

bactérienne ; en effet, les germes anaérobies strictes et anaérobies facultatifs qui le 

composent portent des gènes de résistance bactérienne aux antibiotiques. L’ensemble 

des gènes de résistances à un ou plusieurs antibiotiques donnés dans un 

environnement donné est appelé résistome (12,105,110,114). 

Plusieurs études utilisant des techniques de métagénomique ont montré que les 

gènes de résistance aux antibiotiques appartiennent particulièrement à la flore 

commensale non pathogène du tube digestif (12,114). Une petite partie du résistome 

correspond aux gènes de résistance chromosomique et extra-chromosomique portés 

par les bactéries anaérobies facultatives (12,114), comprenant particulièrement les 

entérobactéries, ubiquitaires dans le tube digestif (12,114).  E. coli est la principale 

entérobactérie retrouvée dans le tube digestif ; c’est un germe commensal du 

microbiote (12,114) 

Les gènes de résistance peuvent se transmettre d’un microorganisme à l’autre 

par transformation, conjugaison ou transduction (12). 

Or, une étude a montré que la transmission de gènes de résistance aux bactéries 

pathogènes par les germes anaérobies strictes ne constitue pas le mécanisme 

principal d’émergence de bactéries pathogènes résistantes dans le tube digestif (115). 

En fait, c’est en provoquant une dysbiose qu’on favorise principalement l’émergence 

des résistances, puisque la fonction de résistance à la colonisation par les germes 

pathogènes, assurée par les bactéries anaérobies strictes (12,114), est altérée. 
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 Cette fonction s’exerce (12) : 

- Par des mécanismes directs, tels que la compétition directe des 

microorganismes commensaux avec les pathogènes pour les sites d’ancrage 

à l’épithélium digestif, ou la compétition pour des nutriments rares (12).  

- Par des mécanismes indirects, comme la production de métabolites protecteurs 

(acides gras saturés à chaine courte) empêchant l’ancrage et l’invasion de 

pathogènes dans l’endothélium intestinal, et l’activation locale du système 

immunitaire inné (12). 

3.6.2. Consommation d’antibiotiques et émergence 
d’antibiorésistance  

 La consommation d’antibiotiques à élimination fécale sous forme de métabolites 

actifs provoque une destruction de la flore commensale (12). 

La pharmacodynamie et la pharmacocinétique des antibiotiques ont été étudiées 

afin de déterminer la concentration d’antibiotiques dans le sang et au niveau du foyer 

infectieux nécessaire à l’éradication du germe ciblé et prévenant l’émergence de 

résistance bactérienne (12). 

Or, l’émergence possible de résistance bactérienne au niveau du foyer infectieux 

clinique ne représente qu’une toute petite partie du risque de sélection de germes 

résistants induit par l’antibiotique (12). 

Lorsque les antibiotiques sont éliminés par voie urinaire, ou sous forme de 

métabolites inactifs dans les selles, ils n’influent pas sur le microbiote intestinal. Mais 

les concentrations des antibiotiques administrés par voie orale ou parentérale et 

éliminés dans les selles sous forme active s’avèrent différentes des concentrations 

sériques, et des concentrations au niveau du site infecté (12). 
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Les paramètres PK/PD, déterminant l’effet de l’antibiotique en fonction du temps, 

sont déterminants pour l’impact écologique des antibiotiques sur la flore digestive. Ces 

paramètres sont propres à chaque antibiotique (12,114). 

Le maintien de concentrations d’antibiotiques au-dessus de la Concentration de 

Prévention de formation de Mutants (CMI de la sous-population de germes 

pathogènes résistants), avec une cinétique d’élimination rapide conduisant à des 

concentrations inférieures à la CMI semblent limiter la sélection de germes résistants 

(12). 

Les antibiotiques ne créent pas, mais sélectionnent des résistances au sein du 

microbiote intestinal, par pression de sélection (12).  

Par exemple, lors d’un traitement par béta-lactamines, plusieurs types de germes 

résistants peuvent être sélectionnés : les bactéries naturellement résistantes, comme 

les entérocoques ; les bactéries possédant une céphalosporinase inductible ; les 

bactéries exogènes porteuses de BLSE ; les bactéries ayant acquis des gènes de 

résistance à partir d’autres bactéries exogènes du microbiote (12,116). 

Lors d’un traitement par fluoroquinolones, quelle que soit la molécule utilisée, de 

très fortes concentrations sont retrouvées dans les selles, et restent élevées pendant 

plusieurs jours à une concentration supérieure à la CMI des entérobactéries 

sensibles ; les fluoroquinolones créent une perturbation complète de la flore. C’est un 

effet secondaire systématique et non évitable de toute prescription de quinolones.  

Après le traitement par quinolones, il faut en moyenne deux mois au microbiote pour 

revenir à son état antérieur (résilience du microbiote). Pendant cet intervalle de temps, 

la colonisation par les bactéries pathogènes est favorisée (12,116) 

Le retour du microbiote à l’état antérieur est plus ou moins complet ; certaines 

bactéries commensales, qui n’étaient plus isolées dans les échantillons de selles, sont 
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à nouveau détectées ; cela suggère l’existence de niches, c’est-à-dire de réservoirs 

de bactéries qui peuvent recoloniser la lumière digestive, le long du tube digestif (13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.Elimination des bactéries sensibles et sélection de bactéries résistantes dans le microbiote 
intestinal lors de l’administration d’un antibiotique, extrait de Résistance aux antibiotiques et 
microbiote intestinal : la face cachée de l’Iceberg,V.de Latours, E. Ruppé, 2011.  

 

3.6.3 Activité antibactérienne de molécules non utilisées à 
visée antibiotique 

 De nombreuses études ont montré que plusieurs traitements non utilisés à visée 

antibiotique induisent également une dysbiose au sein du microbiote.  

Une revue de la littérature a permis de recenser différentes molécules pour 

lesquelles de telles propriétés ont été démontrées (16).  

Parmi ces traitements, les psychotropes sont surreprésentés. Les deux autres 

principales classes thérapeutiques concernées par ces études sont les inhibiteurs 

calciques, et les antimétabolites (chimiothérapies et immunosupresseurs) (19). 

Pour l’ensemble des molécules citées, on observe une modification de la flore 

anaérobie, et l’augmentation du taux d’espèces bactériennes pathogènes(14).  
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Une étude menée en 2017(15) a testé in vitro l’impact d’un ensemble de petites 

molécules caractérisées par leur grande diversité chimique et pharmacologique, sur 

une flore bactérienne représentative du microbiote intestinal. Cette étude a montré que 

de nombreuses molécules non antibiotiques avaient un impact sur la flore 

commensale, et sur plusieurs espèces bactériennes différentes de cette flore. Par 

ailleurs, les espèces bactériennes commensales dites protectrices, car productrices 

d’acides gras saturés à chaines courtes, étaient les plus impactées.  

Les mécanismes de cette activité antibactérienne font l’objet de nombreuses 

études.  

La dysbiose peut résulter : 

- de modifications du milieu (acidités, nutriments ) : c’est le cas des inhibiteurs de 

la pompe à protons (16,117,118), de la metformine (16,119). 

- de lésions de l’épithélium : c’est le cas des AINS dans l’intestin grêle (16,120). 

-  d’une activité antibactérienne intrinsèque, dans le cas des antimétabolites 

(chimiothérapies ou immunosuppresseurs), ou d’une activité antibactérienne 

par synergie ou antagonisme avec les antibiotiques (19). 

3.7 Microbiote et psychotropes  

 Les psychotropes de la famille des antipsychotiques et des inhibiteurs sélectifs 

de la recapture de la sérotonine (ISRS), tels que la fluoxétine, la paroxétine, et la 

sertraline, ont montré une activité antibactérienne sur la flore commensale (19). 

Cette induction d’une dysbiose repose sur différents mécanismes, selon les 

molécules. 

Une étude menée sur des rats, et une étude sur une population d’enfants traités 

par rispéridone ont montré que leur microbiote était plus pauvre en bactéries 
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anaérobies ; le ratio Bacterioidetes / Firmicutes était modifié (17,18). Par ailleurs, la 

consommation de rispéridone est associée à une modification des taux de leptine et 

de grêline, impliquées dans la relation hôte-microbiote, et à une augmentation de 

certaines interleukines : IL8 et 1b, dont le taux est corrélé à la prise de poids, et à la 

résistance à l’insuline (17). 

L’olanzapine, quant à elle, semble présenter une activité antibiotique intrinsèque 

 (20). 

Dans le cas des phénothiazines (chlorpromazine, par exemple), trois 

mécanismes différents ont été décrits ; la chlorpromazine a une action directe sur les 

pompes à efflux de la membrane plasmique de certaines bactéries, ainsi que sur les 

ATPases qui permettent la fourniture énergétique nécessaire à leur fonctionnement. 

De plus, cette molécule a également une action propre sur les plasmides, modifiant la 

sensibilité aux antibiotiques des germes portant ces vecteurs de résistance acquise. 

Enfin, la chlorpromazine agit de façon synergique avec certains antibiotiques, et de 

façon antagoniste avec d’autres (20). 

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) présentent d’une 

part une activité antimicrobienne intrinsèque, dont les mécanismes ne sont pas encore 

connus : d’autre part, une activité synergique avec les antibiotiques. L’hypothèse 

avancée pour expliquer ce phénomène est que les ISRS inhiberaient l’expression des 

pompes d’efflux, qui constituent un des principaux mécanismes d’antibiorésistance 

bactérienne (19). 
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4. Indications et consommation des psychotropes en 
France  

La consommation de psychotropes en France et en Europe fait l’objet d’études 

épidémiologiques régulières, avec une attention particulière portée aux adolescents, 

aux statistiques d’utilisation détournée, ou procuration illégale de ces molécules, et à 

la consommation par les sujets âgés. 

Les psychotropes comportent (121): 

- les neuroleptiques, classés selon leurs effets antiproductifs (antipsychotiques), 

sédatifs ou désinhibiteurs. 

- les antidépresseurs, classés selon les neurotransmetteurs impliqués dans leur 

mode d’action. 

- les anxiolytiques. 

- les hypnotiques.  

Les études de l’interaction des psychotropes avec le microbiote intestinal ont 

montré des associations concernant en particulier les neuroleptiques 

antipsychotiques, et les antidépresseurs de la famille des  inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine (ISRS) (cf. paragraphe : microbiote et psychotropes) (17–

20). Nous rappelons ici les principales propriétés, les recommandations de 

prescription, et les statistiques de consommation de ces deux catégories de 

psychotropes. 

Les neuroleptiques  

Les neuroleptiques agissent en bloquant les récepteurs dopaminergiques. Ils ont 

également des effets antihistaminiques type H1, des effets anticholinergiques, ainsi 
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qu’une action sur les récepteurs muscariniques M1 et les récepteurs vasculaires 

alpha1(122). 

On distingue habituellement au sein de cette classe médicamenteuse : 

- les antipsychotiques classiques, parmi lesquels on peut citer l’Haldol et la 

chlorpromazine (121,122) 

- les antipsychotiques dit de seconde génération, ou atypiques. Ceux-ci ont un 

effet antagoniste anti 5HT2, qui limite les effets extrapyramidaux induits par les 

antipsychotiques classiques. On peut citer la rispéridone, l’olanzapine, la 

clozapine et la quétiapine (120,121). 

Une étude conduite entre 2007 et 2013, menée par l’INSERM en France, et 

reposant sur la base des données de remboursement de l’assurance maladie, pour 

les patients âgés de plus de 16 ans, retrouvait les chiffres suivants concernant la 

consommation d’antipsychotiques (22) : 

- En 2007, la prévalence de prescription de ces traitements dans la population 

générale de l’étude était de 2.07%. Soixante-huit pour cent de ces prescriptions 

concernaient les patients âgés de 16 à 65 ans, et 29.4% concernaient les 

patients âgés de plus de 65 ans. 

- De 2007 à 2013, l’incidence de prescription des traitements antipsychotiques a 

diminué de 20,8 % en population générale, et de 10,3% dans le sous-groupe 

âgé de plus de 65 ans.  

- La prévalence d’antipsychotiques de première génération a diminué de 14,1% 

dans l’ensemble de la population, alors que celle des antipsychotiques de 

seconde génération a augmenté de 28.4%. L’incidence de prescription des 
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antipsychotiques de première génération a également diminué de 20.8%, alors 

que celle des antipsychotiques de seconde génération a augmenté de 18%.  

Les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS) 

Ces molécules appartiennent à la famille des antidépresseurs. Contrairement à 

d’autres classes d’antidépresseurs (les antidépresseurs tricycliques, les 

imipraminiques), ils présentent peu d’effets secondaires antihistaminiques et 

anticholinergiques, et sont de ce fait généralement mieux tolérés (123,124). On peut 

citer dans cette famille la fluoxétine, la paroxétine, la sertraline (122,123). 

La recommandation de l’AFSSAPS de 2006 les indique comme molécules de 

première intention dans le traitement des troubles anxieux et dépressifs de l’adulte 

(124). 

Leurs principaux effets indésirables sont les troubles digestifs, à type de 

nausées. 

L’enquête réalisée dans le cadre du Baromètre Santé en 2010 faisait état d’une 

consommation d’antidépresseurs chez 6.2% des individus âgés de 18 à 85 ans (125). 

Particularités chez le sujet âgé 

Les antipsychotiques sont recommandés chez le sujet âgé en cas de trouble 

psychotique sévère et non contrôlable. Le choix de la molécule se fait selon le rapport 

bénéfice-risque, en évaluant régulièrement le risque d’évènements cérébro-

vasculaires, cardiovasculaires, neurologiques, cognitifs et métaboliques. Il est 

recommandé d’initier le traitement aux posologies les plus faibles possibles, avec une 

majoration progressive de la posologie si besoin. La durée du traitement doit 
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normalement être limitée. Les molécules recommandées sont la rispéridone, et 

l’olanzapine (122,126). 

En France, le plan Alzheimer 2008-2012 (127), puis la HAS, en 2010 puis en 

2017, ont préconisé la mise en place de programmes spécifiques pour diviser par trois 

la fréquence de prescription des antipsychotiques, et en réduire l’usage inapproprié 

chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer ou maladies apparentées (127). 

Une cohorte de patients atteints de la maladie d’Alzheimer, ou maladies 

apparentées, est étudiée en région PACA depuis 2008. Pour l’année 2010, sur la base 

des remboursements de traitements spécifiques Alzheimer ou de déclaration d’ALD 

pour maladie d’Alzheimer ou apparentée, une population de 34 696 patients a été 

étudiée. Vingt-six pour cent de ces patients avaient reçu au moins un traitement 

antipsychotique dans l’année, dont 61,3% en avaient une consommation chronique 

(définie par trois délivrances consécutives d’une même classe pharmaceutique au 

cours de l’année). Quarante-sept pour cent (47%) de cette population avait reçu un 

traitement antidépresseur, et 45,3% un traitement anxiolytique. L’antipsychotique le 

plus prescrit était la rispéridone, le deuxième était le thiapride. (128). 

L’étude de la prescription des traitements psychotropes chez le sujet âgé est 

particulièrement importante lorsqu’on s’intéresse à l’épidémiologie des colonisations 

et infections à entérobactéries productrices de BLSE ; en effet, l’âge et le fait d’être 

institutionnalisé représentent des facteurs de risque reconnus d’acquisition de BLSE 

(6,89,90,91,92,99). Or, la prescription de psychotropes est un facteur de risque que 

l’on peut potentiellement réduire dans le cadre de la lutte contre l’expansion du portage 

de bactéries résistantes.  
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5. Etude 

5.1 Intérêt de l’étude 

Nous avons évoqué dans l’introduction la menace représentée par la 

dissémination de l’antibiorésistance type BLSE. L’étude des causes conduisant à la 

colonisation du microbiote intestinal par des germes pathogènes a mis en évidence le 

rôle des antibiotiques, ainsi que des molécules d’autres classes thérapeutiques. Parmi 

ces molécules, les psychotropes étaient représentés. Nous avons vu que cette 

catégorie de traitement est fréquemment prescrite, particulièrement chez les patients 

âgés.  

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude ayant déjà exploré le lien entre 

colonisation ou infection urinaire à EBLSE, et consommation de psychotropes. 

5.2 Objectif principal  

Notre objectif principal sera de déterminer s’il existe une corrélation entre la 

consommation de psychotropes et la colonisation urinaire à EBLSE.  

5.3 Critère de jugement principal 

Notre critère de jugement principal sera la mise en évidence d’une différence 

significative du nombre d’échantillons urinaires positifs à EBLSE entre un groupe de 

patients consommant des psychotropes, et un groupe de patients n’en consommant 

pas.  
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5.4 Matériel et méthodes  

5.4.1. Critères d’inclusion et exclusion 

Les patients inclus dans l’étude ont été recrutés à partir d’une cohorte constituée 

entre mars et novembre 2014 dans le cadre d’une étude bactériologique prospective, 

portant sur la détection par PCR d’E. Coli sensibles à la Pénicilline dans les urines, 

dans un contexte d’infection urinaire. Cette cohorte a été réalisée à partir des ECBU 

réalisés sur les échantillons d’urines reçus par le service de bactériologie du CHU de 

Nantes. Les prélèvements avaient été réalisés chez les patients pris en charge dans 

les services d’urgences, de médecine polyvalente post-urgences, de médecine 

interne, de médecine gériatrique et de maladies infectieuses et tropicales. 

Les critères d’inclusion dans notre étude étaient : 

 

- Un ECBU attestant d’une bactériurie à entérobactérie moins de 48 heures après 

l’admission à l’hôpital. 

- Un âge de plus de 18 ans.  

 

Les critères d’exclusion étaient :  

- Un ECBU négatif, ou positif à une bactérie d’une autre famille que les 

entérobactéries 

- L’âge de moins de 18 ans  

- La grossesse 

- La réalisation de l’ECBU plus de 48 heures après l’admission à l’hôpital 

5.4.2. Variables recueillies 

Les caractéristiques cliniques recueillies chez les patients inclus dans l’étude 

étaient l’âge, le sexe, et les différents facteurs de risque de colonisation et d’infection 
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à EBLSE répertoriés dans les tableaux IV et V (cf paragraphe 2.4., 27), que nous 

rappelons ici :  

Age, sexe, voyage récent en zone d’endémie, comorbidités (selon l’échelle de 

Charlson), niveau de dépendance, antécédents d’infections urinaires à répétition, lieu 

de vie (en institution vs communautaire), consommation d’antibiotiques dans les six 

derniers mois, hospitalisation dans les trois derniers mois, présence de matériel 

étranger (cathéter urinaire, cathéter veineux, sonde nasogastrique, matériel 

d’intubation), antécédents d’infections urinaires, le cancer, le diabète, l’insuffisance 

rénale, la pathologie hépatique , les plaies chroniques, la pathologie cardiovasculaire 

(comprenant les cas d’HTA). 

Nous avons ajouté les facteurs de risque d’infection et de colonisation urinaires 

retrouvés dans les études concernant la population gériatrique : l’incontinence urinaire, 

les troubles cognitifs, la pathologie prostatique. 

Nous avons choisi l’échelle de Charlson pour le recueil des comorbidités, car 

c’est l’échelle la plus fréquemment utilisée dans les études (12,13).  

Nous avons également relevé les cas d’HTA, cette pathologie fréquente chez le 

sujet âgé ne figurant pas dans l’indice de Charlson. 

Concernant l’évaluation de la dépendance, nous nous sommes basés sur 

l’évaluation de la marche : les patients considérés comme dépendants ne pouvaient 

pas marcher seuls, ni avec aide humaine ou technique.  

Nous avons renseigné pour chaque patient la présence ou non d’une EBLSE 

dans les urines, ainsi que la prise de psychotropes appartenant à la famille des 

benzodiazépines, des antidépresseurs, des neuroleptiques ou des hypnotiques. 
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5.4.3. Constitution des groupes cas et témoins 

 

La cohorte d’ECBU constituée en 2014 a été analysée ; les ECBU stériles ont 

été exclus, ainsi que les ECBU positifs à une bactérie d’une autre famille que les 

Entérobactéries.   

Les ECBU restant ont ensuite été classés en deux catégories : ECBU des 

patients-cas, c’est-à-dire des patients présentant une bactériurie à EBLSE, et ECBU 

des patients-témoins, c’est-à-dire des patients présentant une bactériurie à 

Entérobactérie non productrice de BLSE.  

Le caractère BLSE était spécifié par le laboratoire sur le prélèvement urinaire. 

Il était nécessaire de favoriser autant que possible la comparabilité des groupes 

cas-témoins lors de leur constitution.  

Ainsi, pour chaque ECBU à EBLSE, les sexe et âge du patient correspondant ont 

été renseignés.  

Pour chaque cas, quatre témoins appariés en âge et en sexe ont été recrutés. 

Si les témoins présentaient des critères d’exclusion lors du recueil des données, 

d’autres cas similaires en âge et en sexe étaient sélectionnés dans la cohorte d’ECBU 

servant de base.  

Si un cas présentait des critères d’exclusion lors du recueil de données, 

l’ensemble du groupe « 1 cas-4 témoins » correspondant était exclu de l’étude.  
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5.5. Test statistiques  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS version 15.0 

(SPPS, Inc., Chicago, IL, USA). 

L’analyse descriptive des variables binaires a été réalisée en utilisant le test exact 

de Fisher ou le test de Chi-2. Concernant les variables continues, la normalité de 

répartition a d’abord été testée avec le test de Shapiro-Wilk. Dans un deuxième temps, 

les variables dont la répartition suit une loi normale ont été analysées et comparées 

en utilisant le Test de Student, et celles n’étant pas de répartition significativement 

normale ont été analysées et comparées à l’aide du test non paramétrique de Mann-

Whitney. 

Les analyses de régression logistique binaire uni- et multivariées ont été 

réalisées dans l’objectif de mettre en évidence les facteurs associés à la présence 

d’EBLSE dans les urines.  

Les variables étant reconnues comme associées à la présence d’EBLSE dans 

les urines (colonisation et/ou infection), les variables statistiquement significatives ou 

ayant un p< 0.2 en analyse univariée, étaient sélectionnées pour l’analyse multivariée.  

Une régression logistique univariée a ensuite été conduite. Les résultats étaient 

exprimés sous forme d’ODDS ratio, avec un intervalle de confiance à 95%, et étaient 

considérés comme présentant une association statistiquement significative avec la 

présence d’une EBLSE dans les urines si p<0.05. 
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5.6 Résultats 

5.6.1. Données générales de recueil 

La cohorte d’ECBU réalisée entre avril et septembre 2014 au CHU de Nantes 

contenait 1493 ECBU. Parmi ces 1493 ECBU, 278 ont été exclus de l’étude, car ils 

correspondaient à des patients présentant les critères d’exclusion : femmes enceintes 

(10 cas), patients mineurs (4 cas), incapacité d’exprimer l’accord ou refus (22 cas), 

prélèvements réalisés après 48 heures d’hospitalisation (242 cas). 

Lors des analyses microbiologiques des 1215 ECBU retenus, seuls 506 étaient 

positifs à entérobactéries. Les 709 ECBU positifs à une bactérie d’une autre famille, 

ou stériles, ont été exclus. 

Parmi les 506 ECBU positifs à entérobactéries, 19 étaient positifs à EBLSE, et 

ont   constitué le groupe cas. Suite à l’appariement, 76 ECBU positifs à entérobactéries 

non productrices de BLSE ont été recensés afin de constituer le groupe témoin.  
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6. Flow chart 

 

5.6.2. Description de la population étudiée  

La moyenne d’âge de l’échantillon étudié était de 71 ans, +/- un écart-type de 

23,1 ans. Parmi les sujets étudiés, 50% avaient plus de 75 ans, 25% avaient plus de 

88 ans. 25% des patients seulement avaient moins de 63 ans.  
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Le groupe-cas comptait 12 femmes pour 19 patients, le groupe-témoins, 48 

femmes sur 76 patients ; le pourcentage de femmes était de 63.2% dans chacun des 

deux groupes. 

Concernant les paramètres gériatriques, 50% des patients présentaient un indice 

de Charlson supérieur à 6 (risque de décès dans l’année supérieur à 85%) (129). La 

moyenne du score était de 5,42, 17% des patients avaient un indice de Charlson 

inférieur à 2, et 25% des patients avaient un indice de Charlson inférieur ou égal à 3 ( 

soit un risque de décès dans l’année compris entre 12% et 26%) (129).  

Il n’existait pas de différence significative de l’indice de Charlson entre les deux 

groupes.  

Les troubles cognitifs concernaient 29.5% de la population étudiée, et 21.6% des 

patients présentaient une incapacité fonctionnelle pour la marche. Il n’existait pas de 

différence significative entre les deux groupes pour ces deux paramètres. 

La prévalence de prélèvements urinaires positifs à EBLSE était de 3.7% dans la 

population étudiée. 

Variable d’intérêt  

38,9% des patients consommaient des psychotropes, respectivement 52,6% des 

patients du groupe cas, et 35,5% des patients du groupe témoins. Aucune différence 

significative n’était rapportée entre les deux groupes. Aucun patient du groupe cas ne 

consommait d’antipsychotiques.  

Variables à différence de répartition statistiquement significative entre les deux 
groupes 

Parmi les variables répertoriées dans la littérature comme associées à un risque 

accru de colonisation et/ou infection à EBLSE, on notait une prévalence 

significativement plus élevée dans le groupe cas que dans le groupe témoins pour la 
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consommation d’antibiotiques (cas : 42.1%, Témoins 7.9%, p<0,001), l’antécédent de 

colonisation à EBLSE (Cas : 21,1%, témoins : 1,3%, p=0.005) et l’antécédent 

d’hospitalisation dans les trois derniers mois (Cas : 52.6%, témoins 22.4%, p=0.010). 

1 Capacité de marcher ; 2 Au cours des trois derniers mois ; 3 Au cours des six derniers mois  

*comparaison des groupes EBLSE et non-EBLSE réalisée par le test de Chi-2 

EBLSE : entérobactéries productrices de béta-lactamases à spectre élargi ; UI à répétition : infections urinaires à répétition 

 

VI. Caractéristiques de la population étudiée 
 

 

  Caractéristiques cliniques    Total  

N=95 

EBLSE 

N=19 

Non-EBLSE 

N=76 

p-value 

- Age en années, moyenne +/- 

SD, n(%) 

71.2+/- 23.1 71.2+ /-23.1 71.2+/-23.7 1.000 

- Sexe féminin, n(%) 60 (63.2) 12 (63.2) 48 (63.2) 1.000 

- Résidence en structure sociale,  

n(%) 

17 (17.9) 4 (21.1) 13 (17.1) 0.740 

Critères gériatriques     

- Troubles cognitifs, n(%) 28 (29.5) 6 (31.6) 22 (28.9) 0.786 

- Marche1, n(%) 84 (88.4) 16 (84.2) 68 (89.5) 0.688 

- Score de Charlson ≥ 2, n(%) 79 (83) 17 (89.5) 62 (81.6) 0.010 

Comorbidités et facteurs prédisposants     

- Hospitalisation antérieure2, 

n(%) 

27 (28.4) 10 (52.6) 17 (22.4) 0.010 

- Colonisation antérieure à 

EBLSE, n(%)  

5 (5.3) 4 (21.1) 

 

1 (1.3) 0.005 

- Antibiothérapie antérieure3, 

n(%)  

14 (14.7) 8 (42.1) 6 (7.9) <0.001 

- Cathéter urinarie, n(%) 17 (17.9) 6 (31.6) 11 (14.5) 0.099 

- Infections urinaires répétées 10 (10.5) 2 (10.5) 8 (10.5) 1.000 

- Cancer actif, n(%) 15 (15.8) 3 (15.8) 12 (15.8) 1.000 

- Maladie cardiovasculaire, n(%) 43 (45.3) 9 (47.4) 34 (44.8) 0.596 

- Insuffisance rénale chronique, 

n(%) 

29 (30.5) 6 (31.6) 23 (30.3) 1.000 

- Plaies chroniques, n(%) 9 (9.5) 4 (21.1) 5 (6.6) 0.075 

- Pathologie prostatique, n(%) 10 (10.5) 2 (10.5) 8 (10.5) 1.000 

- Voyage récent en zone d’endé-

mie, n(%) 

1 (1.1) 0 1 (1.3) 1.000 

Psychotropes 37 (38.9) 10 (52.6) 27 (35.5) 0.196 

- Neuroleptiques, n(%) 3 (3.2) 0 3 (3.9) 1.000 

- Antidépresseurs , n(%) 16 (16.8) 4 (21.1) 12 (15.8) 0.732 

- Benzodiazépines, n(%) 20 (21.1) 5 (26.3) 15 (19.7) 0.538 

- Hypnotiques, n(%) 9 (9.5) 3 (15.8) 6 (7.9) 0.377 



61 
 

Analyse univariée 

L’analyse de régression logistique univariée retrouvait les variables 

suivantes significativement associées à la présence d’EBLSE dans les urines :    

- hospitalisation dans les trois derniers mois (OR 4.10, IC [1,42 ;11,78] p=0,009) 

- colonisation antérieure des urines à EBLSE (OR 20,00 IC [2,09 ;191,73] 

p=0,009),   

- antibiothérapie dans les six derniers mois (OR 8.48 IC [2,47 ;29,17] p =0,001) , 

- présence d’un cathéter urinaire (OR 2,73 IC [0,86 ;8,70] p= 0,009). (Voir tableau 

VII). 

Il n’existait pas d’association statistiquement significative entre la consommation 

de psychotropes et la présence d’EBLSE dans les urines en analyse univariée. 

Analyse multivariée  

L’analyse de régression logistique multivariée retrouvait les variables suivantes 

significativement associées à la présence d’EBLSE dans les urines :  

- colonisation urinaire antérieure à EBLSE (OR 44,87 IC [1,26;1594,19] p= 

0,037),  

- antibiothérapie dans les six derniers mois (OR 7,12 IC [1,15;44,18] p= 0,035).  

L’hospitalisation dans les trois derniers mois et la présence d’un cathéter urinaire 

n’étaient plus associées à la présence d’EBLSE dans les urines en analyse 

multivariée.  

Il n’existait pas d’association statistiquement significative entre la consommation 

de psychotropes et la présence d’EBLSE dans les urines en analyse multivariée. (cf 

tableau VII). 
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Variables               Analyse univariée                                        Analyse multivariée 
 

 OR (95% CI) p value OR (95% CI) p value 
  Caractéristiques cliniques        

- Age en années, moyenne +/- SD, n(%) 1.00 (0.98-1.82) 1.000 0.98 (0.93-1.93) 0.360 

- Sexe féminin, n(%) 1.00 (0.35-2.83) 1.000 1.34 (0.31-5.83) 0.692 

- Résidence en structure sociale,  n(%) 1.29 (0.37-4.53) 0.689 0.34 (0.30-3.72) 0.374 

Critères gériatriques     

- Troubles cognitifs, n(%) 1.13 (0.38-3.36) 0.822 0.98 (0.93-1.03) 0.360 

- Marche1, n(%) 0.63 (0.15-2.63) 0.524 0.20 (0.20-2.10) 0.181 

- Score de Charlson ≥ 2, n(%) 1.03 (0.89-1.20) 0.701 1.01 (0.63-1.60) 0.974 

Comorbidités et facteurs prédisposants     

- Hospitalisation antérieure2, n(%) 4.10 (1.42-11.78) 0.009 4.57 (0.82-25.55) 0.84 

- Colonisation antérieure à EBLSE, n(%)  20.00 (2.09-191,73) 0.009 

 

4.57 (1.26-1594.19) 0.037 

- Antibiothérapie antérieure3, n(%)  8.48 (2.47-29.17) 0.001 7.12 (1.15-44.18) 0.035 

- Cathéter urinaire, n(%) 2.73 (0.86-8.70) 0.009 1.47 (0.26-8.47) 0.665 

- Infections urinaires répétées 1.00 (0.19-5.14) 1.000 0.19 (0.13-2.60) 0.211 

- Cancer actif, n(%) 1.00 (0.25-4.00) 1.000 0.26 (0.26-2.70) 0.262 

- Maladie cardiovasculaire, n(%) 0.71 (0.26-2.00) 0.522 0.70 (0.11-4.61) 0.713 

- Insuffisance rénale chronique, n(%) 1.06 (0.36-3.14) 0.911   

- Plaies chroniques, n(%) 3.79 (0.90-15.8) 0.068 1.47 (0.26-8.47) 0.665 

- Pathologie prostatique, n(%) 1.00 (0.19-5.14) 1.000   

- Voyage récent en zone d’endémie, n(%)     

Psychotropes 2.02 (0.73-5.57) 0.176 1.31 (0.30-5.82) 0.726 

 

EBLSE : entérobactéries productrices de béta-lactamases à spectre élargi ; UI à répétition : infections urinaires à répétition 
1 Capacité de marcher ; 2 Au cours des trois derniers mois ; 3 Au cours des six derniers mois  
*comparaison des groupes EBLSE et non-EBLSE réalisée par le test de Chi-2 

 

VII.   Analyses univariée et multivariée des facteurs de risque de colonisation ou infection 

urinaires à EBLSE 
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5.7. Discussion 

Notre étude ne permet pas de mettre en évidence de différence significative 

quant à la consommation de psychotropes entre les deux groupes, bien que le 

pourcentage de patients traités par psychotropes soit plus important dans le groupe 

cas que dans le groupe témoin (52,6% vs 35.5%). 

5.7.1. Caractéristiques de la population étudiée  

Age 

L’âge moyen de la population étudiée était de 71 ans, avec un écart-type 

important (23 ans) ; un patient sur deux avait plus de 75 ans, et un sur quatre, plus de 

85 ans. Surtout, seuls 25% des patients inclus avaient moins de 63 ans. Notre 

échantillon de population constitue ainsi une population âgée, présentant donc un 

risque plus important d’infection ou de colonisation à entérobactéries. (7,10,12,13,16)  

La consommation d’antipsychotiques atypiques a augmenté parmi les patients 

de plus de 75 ans entre 2006 et 2013 (23) ; l’âge élevé des sujets inclus dans cette 

étude constitue donc un point d’intérêt pour l’exploration de notre hypothèse. 

Sexe 

Les femmes sont majoritaires au sein de la population étudiée. Cette 

caractéristique est conforme aux données de la science ; en effet, l’espérance de vie 

des femmes est plus importante que celle des hommes (84,8 ans vs 78,4 ans en 2018) 

(130). 

De plus, le sexe féminin est un facteur de risque d’infection urinaire, la 

colonisation des voies urinaires par contamination fécale étant favorisée par les 

caractéristiques anatomiques féminines (34). 
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Lieu de vie  

Dans notre étude, 17% des patients vivaient en structure sociale de soins type 

EHPAD ou SLD. En population générale, en 2015,10% des personnes âgées de plus 

de 70 ans, et un tiers des patients de plus de 90 ans vivaient en institution (131).  Ainsi, 

étant donné la moyenne d’âge et la distribution des âges de la population étudiée, le 

taux de patients institutionnalisé est cohérent avec les données épidémiologiques. 

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes de patients 

concernant le lieu de vie. 

5.7.2. Paramètres gériatriques  

Taux de comorbidités  

L’indice de Charlson était en moyenne de 5.2 dans la population étudiée, et 

supérieur à 6 pour plus de 50% des patients. Cela correspond à un niveau élevé de 

comorbidités, corrélé à un risque de décès dans l’année de plus de 85%(129) (cf 

annexe n°1 : score de Charlson et valeur pronostique).  

Seuls 17% des patients présentent un indice de Charlson inférieur ou égal à 2. 

Cette valeur constitue un seuil d’interprétation : en effet, pour un indice de Charlon 

égal à 2, le risque de décès dans l’année est de 26%. A partir d’un indice supérieur à 

2, le risque de décès dans l’année est de 52% (129). 

Les patients des deux groupes présentaient un taux important de comorbidités, 

favorisant là encore la colonisation et l’infection urinaires à EBLSE (6, 70, 72, 87, 88,  

89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100). 

L’absence de différence entre les groupes cas et témoin s’explique, d’une part, 

par l’appariement par âge, d’autre part, par la taille réduite de notre population d’étude. 
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Une étude menée sur un plus grand nombre de patients permettrait peut-être 

d’observer une différence du taux de comorbidités entre les deux groupes de patients. 

Nous avons choisi d’évaluer les co-morbidités en utilisant le score de Charlson, 

indice de co-morbidité le plus utilisé dans les études cliniques (129,132). L’utilisation 

de cet indice dans le contexte d’une infection a été validée (133).  

Toutefois, étant donné l’âge moyen de la population incluse dans notre étude, il 

pourrait être intéressant d’évaluer les comorbidités grâce au score CIRS-G dans une 

étude prospective ultérieure ; en effet, cet indice a été validé pour l’évaluation des 

comorbidités des patients de plus de 65 ans. Il permet une évaluation de la sévérité 

des pathologies incluses dans le score, et serait peut-être plus discriminant dans ce 

contexte. (134,135). 

Cancer, maladie cardiovasculaire, insuffisance rénale chronique  

Aucune différence significative n’était constatée entre les deux groupes 

concernant ces comorbidités ; ces dernières appartiennent aux pathologies recensées 

dans l’indice de comorbidité de Charlson (129). 

Nous avions par ailleurs recensé l’HTA chez nos patients, que nous avons 

rassemblée avec l’insuffisance cardiaque afin de créer la variable « maladie 

cardiovasculaire ».  

La distribution des pathologies considérées comme facteurs de risque de BLSE ne 

différait pas entre les deux groupes ; ainsi, on peut considérer que les patients-cas et 

témoins présentaient réellement un indice de comorbidité de Charlson comparable vis-

à-vis de la pathologie index. 
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Capacité de marche  

Nous avons utilisé ce critère dans notre étude afin d’estimer la dépendance dans 

la population étudiée.  

Seuls 11 patients présentaient une dépendance pour la marche. 

La dépendance est définie comme l’impossibilité totale, pour un individu, 

d’effectuer les actes de la vie quotidienne et de s’adapter à son environnement. Elle 

résulte d’une ou plusieurs incapacités (129).  

Une incapacité est définie comme une limitation fonctionnelle, résultant d’une 

déficience. 

La survenue d’une incapacité signe la fin de la période de vie sans incapacité, 

également appelée « vie en bonne santé » d’un individu. Selon l’INSEE, en 2018, 

l’espérance de vie sans incapacité était de 64,1 ans pour les femmes, et de 62,7 ans 

pour les hommes. (130) 

Vingt-cinq pour cent des patients inclus ayant plus de 85 ans, et 50% plus de 75 

ans, il est possible que le taux d’incapacité, et éventuellement de dépendance, ait été 

sous-estimé, notamment par manque de données. 

Par ailleurs, les patients inclus dans notre étude peuvent présenter d’autres 

incapacités que la marche, aboutissant à une dépendance ; en effet, une étude 

épidémiologique menée sur trois cohortes de patients de 65 ans suivis sur plus de 32 

ans a montré qu’au cours du temps, les premières causes de dépendance sont 

l’incapacité à s’habiller et à faire sa toilette seul (136). 

Il pourrait être intéressant d’utiliser une échelle d’évaluation de la dépendance au 

cours d’une étude ultérieure, telle que l’échelle ADL. (cf Annexe n°3). 
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Troubles cognitifs 

La prévalence des troubles cognitifs était de 29,5% des patients dans notre 

étude, sans différence significative entre les deux groupes de patients.  

En 2014, en France, la prévalence des maladies d’Alzheimer et autres 

pathologies cognitives apparentées était de 2 pour mille chez les patients âgés de 40 

à 60 ans, et de 60 pour mille chez les patients âgés de plus de 65 ans (137).  

Le pourcentage de patients souffrant de troubles cognitifs semble faible dans 

notre étude. S’agissant d’une étude rétrospective, il est possible que cette 

caractéristique ait été sous-évaluée, du fait de non-renseignements dans les dossiers 

médicaux consultés.  

De plus, en Europe, les maladies d’Alzheimer et les maladies apparentées sont 

sous-diagnostiquées ; seuls 50% à 60% des patients seraient diagnostiqués (138). Si 

les troubles cognitifs sévères sont le plus souvent signalés, les troubles cognitifs légers 

voire modérés peuvent n’avoir pas été diagnostiqués pour les sujets de notre étude. 

Afin d’éviter ce biais, il semblerait pertinent, lors d’une étude prospective 

ultérieure, de réaliser une évaluation cognitive des patients inclus. 

5.7.3. Prévalence des colonisations et infections à EBLSE  

La prévalence d’EBLSE dans notre population était de 3 .7 %, donc cohérente 

avec la prévalence d’EBLSE renseignée à l’époque de la constitution de la cohorte en 

Pays de la Loire (cf paragraphe 2.3, figure 4). 
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5.7.4. Consommation de psychotropes 

La prévalence de consommation de psychotropes dans la population étudiée est 

de 38%. On constate que le pourcentage de patients consommant des psychotropes 

est plus important dans le groupe cas que dans le groupe témoin, sans pour autant 

constater de différence significative entre les deux groupes quant à la prévalence 

d’EBLSE (52.6% dans le groupe EBLSE vs 35.5% dans le groupe Entérobactéries non 

BLSE). 

On constate par ailleurs qu’aucun patient du groupe BLSE ne consomme 

d’antipsychotiques ; seuls trois patients de notre étude consomment des molécules de 

cette famille pharmacologique, et ils appartiennent au groupe témoin.  

Or, selon les données de la littérature, les antipsychotiques, et notamment les 

antipsychotiques de seconde génération, induisent une dysbiose du microbiote 

favorable à l’émergence de résistance bactérienne (17,18,20).   

Il serait intéressant de recenser un nombre plus important de patients au cours 

d’une étude ultérieure, afin d’augmenter les chances de recruter des patients sous 

psychotropes, notamment antipsychotiques et antidépresseurs.  

Enfin, notre étude étant rétrospective, il est possible que le nombre de patients 

consommant des psychotropes ait été sous-estimé, du fait de données manquantes.  
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5.7.5. Comorbidités et conditions prédisposantes  

Antécédents de colonisation à EBLSE et consommation d’antibiotiques dans les 
six derniers mois 

Parmi les facteurs de risque de colonisation et d’infection par EBLSE retrouvés 

dans la littérature, seule la consommation antérieure d’antibiotiques ainsi qu’un 

antécédent de colonisation à EBLSE diffèrent significativement entre les groupes cas 

et témoins en analyse multivariée. 

La plupart des différentes études recensant les facteurs de risque de colonisation 

et d’infection à EBLSE ont mis ces deux paramètres en évidence ; ils sont en effet à 

l’origine de toute la problématique de l’antibiorésistance et de la propagation des 

germes multirésistants. La prise d’antibiotiques, notamment les fluoroquinolones, 

favorise, par pression de sélection, une dysbiose du microbiote (12, 114). Les 

phénomènes de co-résistance et de résistance croisée permettent ensuite une 

sélection croisée et une co-sélection de bactéries antibiorésistantes (27, 28).  

Après une infection par EBLSE, la durée du portage digestif rapportée dans la 

littérature varie entre un et trois ans, selon les études (61,62). 

Ces deux paramètres présentent ainsi une forte corrélation avec la colonisation 

ou l’infection à EBLSE au moment de l’étude.  

Aucune différence significative n’était retrouvée entre les deux groupes 

concernant les autres facteurs de risque recensés.  

Hospitalisation dans les trois derniers mois  

Une différence importante existait entre les deux groupes quant à ce facteur de 

risque : en effet, 52.6% des patients du groupe cas répondaient à ce critère, alors que 

22,4% des patients du groupe témoin étaient concernés. 
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 Cette différence était significative en analyse univariée, non retrouvée lors de 

l’analyse multivariée.  

L’hospitalisation dans les trois derniers mois est un facteur de risque reconnu de 

colonisation et d’infection à BLSE dans les études (6,88,92). 

Nous attribuons l’absence de différence en analyse multivariée à un manque de 

puissance de notre étude. 

Présence d’un cathéter urinaire    

Parmi les patients recensés dans notre étude, 19.9% portaient un cathéter 

urinaire. Leur répartition ne différait pas significativement entre les deux groupes, bien 

qu’une différence importante soit constatée : 31.6% des patients cas, et 14.1% des 

patients témoins étaient concernés par ce paramètre.  

Selon les études, le port d’un cathéter urinaire constitue un facteur de risque de 

colonisation ou d’infection à EBLSE (6, 88 , 98, 100). 

Là encore, nous imputons ce résultat à un manque de puissance de notre étude.  

Infections urinaires à répétition  

Ce paramètre a été mis en évidence dans la littérature en tant que facteur de 

risque de colonisation et d’infection urinaire à EBLSE, et en tant que facteur de risque 

d’infection urinaire en population gériatrique (91, 100). 

La proportion de patients répondant à ce critère était identique dans les deux 

groupes de patients.  
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Plaies chroniques, escarres 

Cette variable est reconnue dans la littérature comme un facteur de risque 

d’acquisition d’EBLSE (88). La proportion de patients répondant à ce critère différait 

entre les deux groupes (21.1% des patients-cas, vs 6.1% des patients-témoins), bien 

que cette différence ne soit pas statistiquement significative.  

Les pathologies les plus pourvoyeuses de plaies chroniques sont répertoriées 

dans l’indice de Charlson : le diabète compliqué, l’artériopathie oblitérante des 

membres inférieurs, l’insuffisance cardiaque congestive, l’hémiplégie (129). 

Nous n’avons pas détaillé la prévalence du diabète, ni de l’hémiplégie entre les 

deux groupes. 

La survenue d’escarres est également sous-tendue par la dénutrition, critère non 

renseigné dans notre étude et dont la prise en compte pourrait être intéressante lors 

d’une étude prospective ultérieure (139,140).  

L’interprétation de ce paramètre parait difficile dans notre étude, en l’absence de 

renseignements précis sur les facteurs de risque de plaies chroniques dans les deux 

groupes de patients. 

Voyage en zone d’endémie  

La population de notre étude était une population âgée, présentant un indice de 

comorbidité élevé selon Charlson. Seul un patient inclus a voyagé en zone d’endémie 

au cours de l’année 2014. Ainsi, ce paramètre n’était pas associé à la colonisation ou 

à l’infection par EBLSE dans la population étudiée. 
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5.7.8. Limites de notre étude  

 

Tout d’abord, notre étude était une étude rétrospective, ce qui entraine une 

perte d’information suceptible de fausser le recueil de données. Le critère EBLSE était 

systématiquement recueilli si présent, car il était indiqué par écrit sur les résultats 

d’ECBU. En revanche, la consommation de psychotropes a pu être sous-estimée.  

Par ailleurs, notre étude manquait de puissance du fait de la faible taille de notre 

échantillon de patients.  

Il s’agissait d’une étude unicentrique. Or, la prévalence d’EBLSE en France va-

rie selon les régions(cf paragraphe 2.3, figure 4). Ainsi, il est possible que les résultats 

de notre étude ne soient pas extrapolables à l’ensemble de la population. 

La moyenne d’âge de la population d’étude était de 71 ans, un quart des sujets 

avaient plus de 85 ans. Or, nous n’avons pas recensé l’ensemble des critères de l’éva-

luation gériatrique, particulièrement les statut nutritionnel et cognitif, et l’ évaluation de 

la dépendance basée sur l’échelle ADL (cf annexe n°2).   

Enfin, notre étude explore un lien indirect entre la consommation de psycho-

tropes et la colonisation urinaire à EBLSE. Il serait intéressant d’explorer directement 

ce lien,en analysant au cours du temps les échantillons de selles d’une cohorte de 

patients constituée de cas traités par psychotropes, et de témoins n’en consommant 

pas. L’analyse statistique pourra être réalisée classe par classe pour les psycho-

tropes ; l’ancienneté du traitement  et sa posologie devraient être renseignés, afin d’ 

analyser l’influence de ces deux paramètres sur la survenue de la dysbiose et de la 

colonisation à BMR. 
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6. Conclusion 

La communauté médicale et scientifique est aujourd’hui lancée dans une course 

contre la montre dont l’objectif est de développer de nouveaux antibiotiques, avant 

l’émergence et la diffusion de bactéries résistantes à tout traitement existant.  

En l’absence de nouvelles molécules, le principal axe de lutte contre la diffusion 

de l’antibiorésistance consiste à limiter la transmission inter-individuelle de BMR, et 

éviter la colonisation du tube digestif de l’individu par ces microorganismes ; il s’agit 

d’un objectif complexe concernant les EBLSE. 

Notre étude ne montre pas d’association entre la colonisation urinaire à EBLSE 

et la consommation de psychotropes, bien que l’activité antibiotique et l’induction de 

dysbiose médiées par certains d’entre eux aient été prouvées.   

La mise en évidence d’une telle association permettrait de préciser les modalités 

d’usage des psychotropes les plus écologiques vis-à-vis du microbiote, et d’affiner les 

recommandations en matière de dépistage des EBLSE. Cela nous semble 

particulièrement intéressant en population gériatrique ; les processus 

physiopathologiques du vieillissement favorisent la colonisation du microbiote à 

germes pathogènes, et la consommation de psychotropes de type antipsychotiques 

atypiques a augmenté dans cette classe d’âge au cours des dernières années.  

Des études prospectives, basées sur l’analyse prospective d’échantillons de 

selles au fil du temps au sein d’une cohorte de patients, seraient nécessaires afin de 

rechercher directement le lien entre consommation de psychotropes et émergence de 

BMR au sien du microbiote.  
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urinaire à EBLSE chez le sujet âgé. 

 

     RESUME 

Introduction : la lutte contre l’émergence et la diffusion de l’antibiorésistance constitue 

aujourd’hui un enjeu urgent de santé publique, particulièrement en ce qui concerne les 

entérobactéries productrices de bêta-lactamases à spectre élargi (EBLSE). Les 

psychotropes sont des facteurs induisant une dysbiose du microbiote intestinal qui 

pourraient favoriser cette émergence. L’objectif de cette étude était de mettre en 

évidence une association entre la consommation de psychotropes et la colonisation 

urinaire à EBLSE.  

Matériel et méthodes : dans cette étude cas témoin (4:1), rétrospective unicentrique 

menée au CHU de Nantes, sur une cohorte de patients constituée entre mars et 

novembre 2014, les données suivantes ont été recueillies chez des patients ayant un 

ECBU positif à entérobactéries présentant ou pas un phénotype BLSE: l’âge, le sexe, 

les critères gériatriques (comorbidités, marche, troubles cognitifs),les facteurs de 

risque de colonisation ou infection à EBLSE retrouvés dans la littérature, la 

consommation d’un traitement psychotrope. 

Résultats : 95 patients ont été inclus dans l’étude, 19 patients dans le groupe EBLSE, 

et 76 patients dans le groupe non-EBLSE. L’âge moyen de la population était 71 ans. 

Il n’y avait pas de différence significative de consommation de psychotropes entre les 

deux groupes. La colonisation antérieure à EBLSE et la consommation d’antibiotiques 

dans les six derniers mois étaient significativement associés à la colonisation urinaire 

par EBLSE.  

Conclusion : Des études prospectives incluant un nombre plus important de patients 

seront nécessaires pour poursuivre cet axe de recherche, notamment afin de mettre 

en évidence le lien direct entre consommation de psychotropes et colonisation 

digestive à EBLSE.  
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