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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [’ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux_ lois de ["humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Les Infections urinaires représentent un enjeu majeur de santé mondiale, par leur coit

pour la société et leur morbi mortalité.

Les IU prennent la premiére place dans les infections nosocomiales et la deuxiéme place

dans les infections communautaires aprés les infections broncho-pulmonaires.

La prévalence mondiale des infections urinaires est estimée a 1.8%. La population
pédiatrique, les femmes adultes, enceintes et les sujets agés sont le groupe a risque de

développer des IU simples a compliquées.

La plupart de ces infections urinaires nosocomiales sont associées a la mise en place

d'une sonde vésicale puisque la majorité des patients seront sondés durant leur hospitalisation.

L’examen cytobactériologique des urines est un examen de certitude permettant le
diagnostique et I'orientation du traitement, il consiste a recueillir les urines et les acheminer au
laboratoire pour identification du germe responsable et étude de la sensibilité aux antibiotiques

tout en respectant des conditions strictes du recueil au dépot du prélevement.

L'émergence de bactéries multi résistantes est une cause de limitation du choix
d’antibiotiques et d'augmentation de cas graves, ce qui nécessite une démarche clinico-

biologique adéquate.

Le but de notre étude est surveiller la prévalence d’infections urinaire au sein du service
de réanimation de I'hopital Militaire Avicenne a Marrakech, ainsi que I’évolution de la résistance
des bactéries uropathogenes aux antibiotiques au fil du temps tout en se basant sur des

données actualisées.
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l. Type et durée d'étude :

C’est une étude rétrospective a visée descriptive ayant pris lieu au service de
microbiologie de I'h6pital militaire Avicenne a Marrakech. Ce travail concerne les examens
cytobactériologiques des urines provenant du service de réanimation et traités au laboratoire de

microbiologie de I'hopital militaire Avicenne sur une période de 4 ans allant de 2018 a 2022.

Il. Ciriteres d'inclusion :

e Tous les préléevements urinaires recues du service de réanimation recueillis et traités pour
examens cytobactériologiques des urines au niveau du laboratoire de microbiologie sur

une période de 4 ans s'étalant de 2018 a 2022.

e Seuls les germes banals ont été inclues dans cette étude.

lll. Critéres d’exclusion :

e Les prélevements redondants sont exclus de I'étude.

e Les prélevements positifs aux mycobactéries ou levures ne sont pas traités dans cette

étude.

IV. Méthodes :

1. Phase pré-analytigue :

C'est une étape cruciale en microbiologie conditionnant la fiabilité des résultats.

Les prélevements urinaires sont effectués au niveau du service de réanimation et sont

acheminés et traités au laboratoire de microbiologie.

1.1. Modalités de recueil des urines :

e Respect du GBEA (Guide des bonnes exécutions des analyses)
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e Sur les urines du matin ou sur des urines ayant stagné au moins 3 heures dans la vessie
e lLavage des mains
e Pour patients non sondés :

0 Apres une toilette avec une solution antiseptique (type DAKIN)

o De la vulve chez la femme de I’avant vers I’arriére et du gland chez ’lhomme de facon

rotative et rincage
o Eliminer le Ter jet (20mL)

o0 Recueillir le 2éme jet d’urine (environ 20 -30mL) dans un flacon stérile sans toucher

le bord supérieur
e Pour les patients sous sondage urinaire : (Figure 1)

o Ne pas déconnecter la sonde (respect du systeme clos) et utiliser systématiquement

le site de ponction
o Clamper le tuyau du sac collecteur pendant 15 a 30 minutes

o Désinfecter le site de ponction avec une compresse stérile imbibée d’antiseptique

alcoolique

o Prélever avec seringue et aiguille stériles un échantillon d’urine et transvaser dans un

flacon de recueil stérile
o Déclamper le tuyau du sac collecteur
e Identifier et fermer hermétiquement le flacon
e La conformité du prélevement doit contenir les renseignements suivants :
o Nom et prénom et date de naissance du patient

o Date, heure du prélévement
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o Modalités de prélevement (sondage vésicale, étui pénien ou Péni flow, cathétérisme

sus—pubien)
o Terrain du patient
o Contexte de la prescription
o Renseignements cliniques
o Notion d’Antibiothérapie ou traitements récents

o Le flacon doit étre acheminé au laboratoire dans les plus brefs délais (2 heures) a

température ambiante.
o Conservation a 4°C pour une durée maximale de 24 heures.

o Avec un flacon contenant un conservateur (acide borique), a température ambiante

Vossio
Ballonnet

pour un acheminement jusqu’a 48 h

Sita de
prélévement

anti-reflux

Collecteur wp Zones a risque bactérier

Robinet de vidange
(Site de drainage)

Figure 1 : Prélévement urinaire chez un patient sondé

2. Phase analytique :

Tout préléevement urinaire recu doit étre rapidement mis sous examen macroscopique,

microscopique et sous culture bactériologique.
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2.1. Examen macroscopigue :

Aprés agitation mécanique du flacon on observe I'aspect de I'urine : [1]
e C(Claire
e Trouble purulente
e Sanglante
e Ictérique jaune brin
e Rouge, vert, orange

e  Présence de dépot : cristallin, blanchatre (phosphate), rouge brique (acide urique), rose

(Urate de soude)

Figure 2 : Macroscopie des urines [2]

A.Chylurie/ B.Pyurie / C.Urines orangées (traitement par rifampicine) /D.Hématurie macroscopique / E.
Urines violettes (Purple bag syndrome) / F. Urines vertes/ G. Urines ictériques / H.Urines noires coca cola

(hémoglobinurie) / I.Mélanurie
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2.2. Examen microscopique :

e  Quantitatif (sur urine entiére) :

C’est un examen qui se fait entre lame et lamelle, sur cellule hématimétrique ; il présente

de ce fait un double intérét : quantitatif et qualitatif. [1]

o Examen a |’état frais :

» Technique manuelle :

Sur urine homogénéisée, on prend une goutte d’urine de I'échantillon et on effectue par
méthode manuelle une numérotation des leucocytes et des hématies /ml sur Cellule de Malassez

(Figure 3) ou lame de KOVASLIDE (Figure 4)

0,200 mm Malassez
Tiete Depth ’

Profondeur

=

Figure 3 : Cellule de Malassez



https://microbiologie-clinique.com/Examen-microscopique.html�
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Figure 4: Lame de KOVASLIDE

> Technique automatisée : Automate de cytologie urinaire UF Sysmex (Figure 6 )

L’UF-1000/°est un automate d’analyse par fluoro-cytométrie en flux des particules
urinaires. Il permet le dénombrement des hématies, des leucocytes, des cellules épithéliales, des
bactéries, des cylindres et déclenche des alarmes quantitatives pour les cylindres pathologiques,
les levures, les petites cellules rondes, les spermatozoides et les cristaux. Il indique aussi le
volume des hématies, permettant de localiser I'origine de I’hématurie (glomérulaire ou non
glomérulaire).L’analyse s’effectue directement sur I'urine entiére sans préparation préalable. Les
éléments urinaires sont colorés avec deux fluorochromes spécifiques (un pour les bactéries,
I’autre pour les autres particules). Un liquide (liquide de Sheath) les emportent et les fait passer
un par un par un canal étroit traversé par un faisceau laser. L’'automate analyse ensuite la
lumiere laser diffusée, la fluorescence et I'impédance et différencie ainsi les différents éléments
urinaires. Chaque particule est donc différenciée selon 3 parametres : taille, structure et

fluorescence.
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Liquide avec cellules en suspansion . H!‘slon;;rarﬁme;
Liquide Sheath l Liquide Sheath
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T —{rhAL | optique | Analyse Affichage
1T | fuorescanie
B
O Scattargramme

Figure 5 : Principe de L'UF 1000/° Sysmex

Figure 6 : Automate de cytologie urinaire (UF Sysmex) utilisé au laboratoire de microbiologie de

’HMA

e Qualitatif (aprés centrifugation de I'urine) :

L'examen qualitative correspond a l'observation directe de I'échantillon urinaire entre
lame et lamelle (Figure 7 ) au microscope optique a I'objectif (x40) pour étudier la forme, taille

ainsi que la disposition des micro-organismes mais aussi observer la présence de cristaux et

cylindres urinaires.

10
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Figure 7 : Microscope optigue utilisé au laboratoire de microbiologie a I'hdpital Militaire Avicenne

Figure 8 : Image microscopigue des leucocytes dans l'urine (pyurie):

11
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Figure 9 : Images microscopiques des cylindres urinaires

1: Cylindre hyalin - 2: Cylindre granuleux - 3: Cylindre leucocytaire - 4: Cylindre érythrocytaire

Les techniques les plus communément utilisées au laboratoire de bactériologie médicale

font appel a des colorations.
La préparation est fixée sur une lame puis colorée.

e Coloration du GRAM :

La coloration de Gram est la coloration différentielle microbiologique la plus importante

et la plus largement utilisée.
Le but de cette coloration est :
o Confirmer la présence ou I'absence de la flore bactérienne
o Etudier I’affinité pour les colorants : Gram positif ou Gram négatif

o Etudier la Forme des microorganismes : Paires, Tétrades, Groupes, Chaines,

Lancettes...

o Orienter le choix d'antibiotique et de milieu de culture

12
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#” : Bacille Gram négatif

® :Cocci Gram positif - L ; -
L~ I == B =
g g. O &0 o 0‘ 0

*
(o) 9 / o
Tk
%\

Frottis Application de Application de Application Contre-coloration
bactérien violet de Lugol d'alcool éthylique avec de la Fuchsine
oantiana AN cor 60 sec 15s 60 sec.

Figure 10 : Les Etapes de la Coloration du GRAM [1]

(gram-negative)

B Ny
el & g

Figure 11 : Frottis coloré au GRAM
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9
L
Cocci

(gram-positive)
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2.3. Laculture:

e Choix de milieu de culture :

o Géloses nhon chromogénes :

> Milieu CLED (Cystine Lactose Electrolyte Deficient

C’est un milieu déficient en électrolyte, et contient le lactose et la cystine, permet la
culture différentielle servant a I'isolement et a I’énumération des bactéries dans les échantillons
d’urine. Il favorise la croissance d’agents pathogenes et de contaminants urinaires mais empéche
I’essaimage excessif des espéces de Proteus en raison d’absence d’électrolytes.

Les éléments nutritifs de ce milieu sont fournis par les peptones de gélatine et de caséine
ainsi que par I'extrait de beeuf. Le lactose présent dans cette gélose fournit une source d’énergie
aux organismes qui déclenchent alors un processus de fermentation. Le bleu de bromothymol
est utilisé comme indicateur de pH pour différencier les fermentants et les non fermentants du
lactose. Les organismes qui provoquent la fermentation du lactose abaissent le pH et font passer

la couleur du milieu de vert a jaune. La cystine permet la croissance de coliformes (les colonies).

Figure 12: Milieu CLED

> Milieu BCP (Pourpre de bromocrésol):

C’est un milieu lactosé, différentiel et non sélectif utilisé pour la détection et l'isolement

des entérobactéries. Il permet (également) de différencier les espéces fermentant le lactose de

14
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celles qui ne le fermentent pas. Le lactose agit comme une source de glucides, tandis que le

violet de bromocrésol est un indicateur de pH. Ce dernier donne une couleur pourpre au milieu @

et passe au jaune si le lactose du milieu est utilisé par les bactéries. [1]

Figure 13: Milieu BCP

Pour bactéries a croissance difficile : Une gélose au sang frais pour streptocoques et
entérocoques, Un milieu Loweinstein Jensen pour mycobacterium tuberculosis, Une gélose

Columbia au sang.
Pour levures : Milieu sabouraud.

o Géloses chromogeénes : ( UriSelect™ 4, ChromID CPS®,Chromagar )

Le principe du milieu chromogéne est d’utiliser des substrats synthétiques qui sont des
analogues structuraux d’une molécule naturellement clivée par une enzyme caractéristique
d’une espéce bactérienne ou d’un groupe d’especes bactériennes tout en limitant le nombre des
tests de confirmation. Le substrat clivé acquiert des propriétés chromogéniques et précipite en
colorant la colonie sans diffuser dans la gélose. lls permettent une discrimination plus fine des

colonies avec une meilleure sensibilité de détection des urines multimicrobiennes.

15
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Colonies Colonies Colonies

rose & bordeaux brunes & marron turquoise
B-glucuronidase + / B-glucosidase B-glucuronidase - / b-glucosidase B-glucuronidase - / B-glucosidase +

Désaminase +
E coli Proteus Examen direct
Recherche de I'indole
ndole + Indole - Cocci Bacilles
Proteus mirabilis Enle’rocoque Poursurvre
lidentification

Figure 14 : Intérét des milieux chromogeénes dans I'identification bactérienne

La mise en culture doit permettre I'évaluation quantitative de la bactériurie. Ce

dénombrement peut s'opérer par technique de I'anse calibrée

. Ensemencement Semi—quantitative des urines :

o Méthode de I'anse calibrée : [1]

Cette méthode est la plus utilisée. L'urine est prélevée a I'aide d’une anse de 10 pl et est
ensemencée selon une méthode standardisée qui permet, grace a un abaque, de convertir
I’aspect de la culture en UFC par millilitre, et ce sans dénombrement .Cette méthode simple sans

dilution préalable, permet une numération de 10*3 a 10*6 UFC/ml tout en permettant

I’obtention de colonies isolées. (Figure 15)

Aprés mise dans incubateur pendant 18 a 24 heures (Figure 16), on compte le nombre de
colonies a la surface de chaque milieu. Chaque colonie poussant sur la boite de gélose
représente une unité formant colonie (ufc)/uL (selon la taille de la boucle), ce qui équivaut a 100

ufc/mL.
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L échantillon est placé sur une

Figure 15 : Technigue d'ensemencement des urines par anse calibrée : [1]

e Identification biochimique :

Pour identification bactérienne, les caractéres biochimiques sont utiles et propres a

chaque espéce, parmi les tests utilisés on cite :
o Tests rapides :
> Test de la catalase :

Certaines bactéries ont la faculté de dégrader le peroxyde d'hydrogene (H202). En
présence d'une bactérie productrice de catalase, on observe a partir d'H202 une libération

d’oxygéne.

17
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Figure 16 : Test de la catalase

» Test de la coagulase :

Ce test est utilisé pour I'identification des Staphylocoques Aureus par la recherche du

coagulase et ce test peut étre effectué par deux techniques :

—  Sur plasma de lapin : Une culture en bouillon de 18 heures incubé a 37 °C est mis en
contact volume a volume avec du plasma de lapin oxalaté au moins 30 min a 37 ° C .Si la

bactérie possede une coagulase , il y’a une coagulation du plasma .

— Test d’agglutination : C’est un test rapide d’agglutination sur lame pour la détection
simultanée du facteur d’affinité pour le fibrinogéne «clumping factor», de la protéine A et

des polysaccharides capsulaires de Staphylococcus aureus

18
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COAGULASE

"

TEST

S

POSITIVE NEGATIVE

Figure 17 : Test de la coagulase

www.bacteriainphotos.com

Staphylococcus aureus phy

agglutination = presence of bound coagulase
(clumping factor)

LATEX AGGLUTINATION

Figure 18 : Test d’agglutination
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» Test d’oxydase :

C’est est un test de détection de I'enzyme cytochrome oxydase chez les bacteries Gram
négative qui produisent cette enzyme .Les Disques Oxydase sont des disques de papier
absorbant imprégnés de phenylenediamine dihydrochloride. En présence de cytochrome oxydase

phenylenediamine dihydrochloride (incolore) forme un composé coloré en bleu.

Oxidase positive Oxidase negative

Figure 19 : Test de I’oxydase

o Galerie d’identification biochimigue API (Analytical Profile Index) :

Galerie API (analytical profile index) est une galerie miniaturisée et standardisée de tests
biochimiques, exploitable avec des bases de données d’identification complétes dont la plus

connue est I'API 20E (pour identification des entérobactéries) (Figure 20)
Les différents tests dans I'API 20E :

> ONPG : test de lI'enzyme B-galactosidase par hydrolyse du substrat o-nitrophényl-bD-

galactopyranoside
> ADH: décarboxylation de I'acide aminé arginine par I'arginine dihydrolase
> LDC: décarboxylations de I'acide aminé lysine par la lysine décarboxylase
> ODC: décarboxylations de l'acide aminé ornithine par I'ornithine décarboxylase
»  CIT: utilisation du citrate comme seule source de carbone

> H2S: production de sulfure d'hydrogene
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> URE : Test de I'enzyme uréase

> TDA (Tryptophane désaminase) : détection de I'enzyme tryptophane désaminase: réactif a

mettre - Chlorure ferrique.

> IND: Test Indole - production d'indole a partir de tryptophane par I'enzyme

tryptophanase. Réactif - L'indole est détecté par I'ajout du réactif de Kovac.

> VP: le test de Voges-Proskauer pour la détection de l'acétoine (acétylméthylcarbinol)

produite par fermentation du glucose par des bactéries utilisant la voie du butyléne glycol
> GEL: test de production de I'enzyme gélatinase qui liquéfie la gélatine

> Pour fermentation de certaines sucres (GLU: fermentation du glucose (sucre hexose),
MAN: fermentation du mannose (sucre hexose), MAN: fermentation du mannose (sucre
hexose), INO: fermentation de l'inositol (polyalcool cyclique), SOR: fermentation du

sorbitol (sucre d'alcool)...)

Exemple d’autres API :

» Galerie API® 20NE : Pour Identification des bactéries non fermentaires.

> Galerie API® 20Staph : Pour identification des staphylocoques.
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Figure 20: Galerie API® 20E

o Identification bactérienne automatisée : Le BD Phoenix® (Figure 21 )

L'instrument BD Phoenix M50 permet d'effectuer un maximum de 50 tests d'identification
et d’antibiogrammes simultanément, grace a des galeries combo BD Phoenix. Un plateau de
polystyrene moulé, scellé, auto-inoculant et pourvu de 136 micro-puits contenant des réactifs
déshydratés constitue la partie jetable de I'instrument BD Phoenix. La galerie combo est formée
d'un coté ID, contenant des substrats déshydratés pour l'identification des bactéries ou des
levures, et d'un c6té AST, contenant des concentrations variées d'antibiotiques, des controles de

croissance et de fluorescence dans des positions de puits appropriées.

La partie ID de la galerie BD Phoenix utilise une série de tests biochimiques
conventionnels,chromogenes et fluorogénes pour déterminer l'identité de l'organisme. Les
substrats basés sur la croissance et les substrats enzymatiques servent a mesurer différents

types de réactivité dans la plage des taxons. Les tests se basent sur l'utilisation et la dégradation
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microbiennes de substrats particuliers, détectés par divers systemes indicateurs. La production
d'acide est indiquée par un changement de couleur de l'indicateur rouge au phénol, lorsqu'une
substance isolée peut utiliser un substrat glucidique. Les substrats chromogeéenes produisent une
couleur jaune lors de I'hydrolyse enzymatique du composé p-nitrophényl ou du composé p-
nitroanilide. L'hydrolyse enzymatique de substrats fluorogénes entraine la libération d'un dérivé
fluorescent coumarin. Les organismes qui utilisent une source de carbone particuliére réduisent
I'indicateur a base de résazurine. Par ailleurs, d'autres tests existent pour détecter I'aptitude d'un

organisme a I'hydrolyse,la dégradation, la réduction ou l'utilisation d'un substrat.

Figure 21 : Le BD Phoenix M50

2.4. Interprétation de ’ECBU :

L’interprétation de I’ECBU doit se faire en collaboration entre clinicien et microbiologiste

en prenant en compte différents facteurs :
e La qualité du prélevement

e Latechnique du prélevement
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e Le Germe ou les germes identifiés

e Terrain du malade

e Age et sexe du malade

e Renseignements cliniques (Fiévre, brulures mictionnelles, prise d'antibiotiques).

La derniére conférence de consensus ainsi que le référentiel européen de microbiologie
de la SFM (Société francaise de microbiologie) et de I’ESCMID ( European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases), le caractére pathogéne d’un microorganisme et le seuil de
bactériurie significative dépend du type de micro-organismes et de leur niveau d’implication

dans I'étiologie des infections urinaires. Quatre groupes ont été définis : [1] [3]
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Tableau | : Seuil de bactériurie selon le germe identifié et le sexe du malade [3]

S . Seuil de
Groupes Especes bactériennes o, Sexe
significativité
Homme ou
1 E. coli, S. saprophyticus 103 UFC/ml
femme
2 Entérobactéries autres que E. coli, entérocoques 103 UFC/ml Homme
Corynebacterium urealyticum, P. aeruginosa, S.
104 UFC/ml Femme
aureus
Bactéries a Gram positif (Streptococcus agalactiae,
staphylocoques a coagulase négative autres que S.
saprophyticus), Homme ou
3 105 UFC/ml
Bacilles a Gram négatif (Acinetobacter spp. femme
Stenotrophomonas maltophilia, autres
Pseudomonaceae) Candida spp.
Lactobacilles, streptocoques alpha-hémolytiques, Pas de seuil,
Gardnerella vaginalis, Bifidobacterium spp., contaminants Homme ou
4
bacilles diphtérimorphes (sauf Corynebactenum probables femme
urealyticum ou seminal9) A recontréler

Pour les patients porteurs d’un dispositif endo-urinaire avec séjour en milieu hospitalier
plus de 48 heures, le taux de leucocyturie est non contributif, la bactériurie et la
symptomatologie sont cependant importantes. Le taux de bactériurie doit étre > 105 UFC/ml

avec au plus 2 microorganismes différents pour confirmer une infection urinaire. [3]

2.5. Antibiogramme :

L’antibiogramme est un test in vitro de sensibilit¢ d’'un germe a un ou plusieurs
antibiotiques par la technique de diffusion sur milieux gélosé ou par méthode automatisée

automatisée. Il a pour but de guider le clinicien dans le choix d’un antibiotique pour traiter une
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infection bactérienne, d’exploiter les données pour la surveillance des résistances bactériennes

aux antibiotiques. [1]

e Méthode automatisée :

La méthode BD Phoenix AST correspond a un test par microdilution basé sur bouillon. Le
systeme BD Phoenix utilise un indicateur d'oxydoréduction pour détecter la croissance des
organismes en présence d'un antibiotique. Les mesures continues des variations de l'indicateur,
ainsi que la turbidité bactérienne permettent de déterminer la croissance bactérienne. Chaque
configuration d'une galerie AST contient plusieurs antibiotiques a des concentrations tres variées
de dilutions doubles. L’identification des organismes sert a interpréter les valeurs CMI
(concentration minimale inhibitrice) qui est la plus petite concentration d’antibiotique qui inhibe
toute culture macroscopiquement visible d’'une souche bactérienne. Les CMI ciblées pour une
sensibilité, une sensibilité intermédiaire ou une résistance microbiologique pour chaque espéce
de bactéries et pour chaque antibiotique sont déterminées et mises a jour régulierement selon

les dernieres recommandations d’EUCAST 2022 [3]

e Technique d’antibiogramme standard :

Un inoculum standardisé de bactéries (le plus souvent 0.5 Mac Farland) est tamponné sur

la surface d'un milieu de gélose Mueller-Hinton (MH). (Figure 22)

L’ensemencement doit se faire dans les 15 minutes qui suivent la préparation de
Ilinoculum. Il est réalisé par écouvillonnage ou par inondation de telle facon a avoir aprés

incubation des colonies distinctes mais jointives.

Des disques de papier filtre imprégnés d'agents antimicrobiens sont placés sur la gélose

et I'antibiotique diffuse de maniére circulaire autour des disques.

Aprés 16 a 18 heures d'incubation a 37°, Si la plaque a été striée de maniere satisfaisante
et que la concentration d'inoculum est correcte, les zones d'inhibition résultantes seront

uniformément circulaires.
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Le diameétre de la zone d'inhibition est mesuré autour de chaque disque ainsi que le

diametre des disques.

La lecture et linterprétation de I'antibiogramme se fait en référence au comité de
I’antibiogramme de [I’association francaise de microbiologie (CASFM/EUCAST 2022) en

comparant.

Le diameétre d'inhibition mesuré est comparé aux diametres critiques de concentrations
critiques supérieures et inferieures du tableau du comité d'antibiogramme de la société

francaise. [1] [3]

Figure 22 : Gélose Mueller-Hilton
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2.6. Détection des bactéries multirésistantes (BMR) et hautement résistantes (BHRe) :

e Méthodes classiques :

o Détection des BLSE :

La détection rapide des entérobactéries productrice de BLSE se fait a I'aide d’un test de
synergie. La présence de BLSE s'exprime par une synergie en « bouchon de champagne » entre
les disques de bétalactamines (céfotaxime, ceftazidime, céfépime et aztréonam) et un disque

contenant de I'acide clavulanique distants de 30 mm des disques de céphalosporine. [1]

Figure 23 : Synergie en « bouchon de champagne » détectée dans le laboratoire de microbiologie

de I’hépital Militaire Avicenne

o Détection de la méthicillinorésistance:

Cette résistance peut étre hétérogéne et est alors mal détectée par les techniques
phénotypiques d’antibiogramme. Elle peut étre détectée soit par I'oxacilline avec un inoculum
fort (107UFC/ml) sur un milieu Mueller-Hinton avec incubation a 30°C ou sur un milieu Mueller-
Hinton hypersalé avec incubation a 37°C. La lecture se fera a 24-48H, soit par la céfoxitine avec

un inoculum a 108UFC/ml, une incubation de 18-24H a 35°C.
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"1
En cas de doute sur la sensibilité du staphylocoque doré, il faut réaliser une détection

génotypique de la résistance (recherche du gene mecA) ou une détection phénotypique de

I’expression de la PLP2a qui est une mutation qui confere aux staphylocoques une résistance a

toutes les bétalactamines.

o Résistance aux carbapénémes :

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans cette résistance, elle peut étre par efflux ou
par imperméabilité ou inactivation enzymatique. Cette derniére est déterminée par la méthode
d'inactivation des carbapénémes en utilisant un disque de 10 ug de carbapénéme (Imipénéme,
Ertapéneme ou méropeneme) par test de diffusion en gélose et aprés une nuit d’incubation, le
microorganisme est dit résistant aux carbapénémes lorsque le diametre d'inhibition est < 25

mm (Figure 24)

A) (B)

Figure 24 : A : Absence de zone d’inhibition (résultat positif) B : présence de zone d’inhibition

(résultat négatif) [4]

e Méthode automatisée :

Les tests AST du BD Phoenix aide a détecter des marqueurs de résistance dans des
organismes a Gram négatifs ou positifs y compris la détection de production de BLSE dans les

especes d’entérobactéries , la détection d'une résistance a la vancomycine dans les espéces
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enterococcus (VRE) , la détection d'aminoglycosides a haut niveau de résistance dans les especes
enterococcus et streptococcus , la détection d'une résistance a la méthicilline dans les espéces
de staphylocogues (MRS) , la détection de production de B-lactamase dans les especes
Staphylococcus , la détection d'une résistance aux macrolides dans les espéces streptococcus , la
détection d'un staphylococcus aureus (mecA) avec résistance a médiation mecA , la détection de
staphylococcus aureus (VRSA) résistant a la vancomycine et la détection de staphylococcus spp

résistant au test de résistance induite aux macrolides.

V. Recueil des données :

Les données ont été recueillies a I'aide d’une fiche d'exploitation qui a permis d’extraire a
partir de la base des données du laboratoire de microbiologie de I'hopital militaire Avicenne les
différentes informations suivantes: Date, Sexe, les résultats de la culture urinaire et

antibiogramme.

VI. Analyse statistique :

L'exploitation des données et l'analyse statistique ont été réalisés a l'aide du logiciel

Excel©.

VIl. Considérations éthiques :

Cette étude a été effectuée apres obtention de I’accord de la commission pédagogique de

la faculté de médecine et de pharmacie de Marrakech et du comité des theses.

Le recueil et I'exploitation des données ont été réalisés tout en respectant la

confidentialité et I'anonymat des patients.
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l. Incidence des infections urinaires au service de réanimation :

Sur 407 ECBUs recus du service de réanimation et traités au laboratoire de microbiologie
de I'ndpital Militaire Avicenne 71 ECBUs ont été en faveur d’une infection urinaire. Le taux

d’incidence de l'infection urinaire au service de réanimation est estimé d@ 77%.

Tableau Il : Répartition des ECBU réalisés durant 4 ans au niveau du service de réanimation :

ECBU globaux 407 100%
ECBU positifs 71 17%
ECBU négatifs 336 83%
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Caractéristiques de la population ciblée :

Etude de l'infection urinaire selon le sexe :

Sur 71 ECBU positifs provenant du service de réanimation a I'hopital militaire Avicenne :
37 ECBU ont été ceux de patients de sexe féminin (52%)
34 ECBU ont été ceux de patients de sexe masculin (48%)

Et donc le sex-ratio F/Hesta : 1.1

i Sexe Masculin & Sexe Féminin

Figure 25 : Répartition des IU selon le sexe des patients
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lll. Etude du profil bactériologique des infections urinaires :

1. Etude selon la coloration du GRAM :

Les bacilles gram négatives constituent 90% des agents pathogénes responsable
d’infection urinaire au service de réanimation tandis que les Cocci gram positives ne

représentent que 10% comme il est illustré ci-dessous dans la figure 22 :

i Bacille Gram négatif i Cocci Gram positif

Figure 26 : Répartition des germes uropathogénes selon le gram :

2. Etude selon l'espéce bactérienne :

Parmi les 71 ECBU positifs, les entérobactéries prédominent et sont les agents
pathogénes principaux des infections urinaires au service de réanimation de I'hopital militaire
Avicenne avec un pourcentage de 79%. Elles sont représentées respectivement par escherichia
coli comme chef de fil (40%), klebsiella pneumoniae (24%), enterobacter spp (12%) proteus

mirabilis (3%) et

En revanche les Cocci représentées par staphylococcus aureus (4%), enterococcus faecalis
(3%), enterococcus sp (3%) et les Bactéries non fermentaires dont pseudomonas aeruginosa (4%)

et acinetobacter baumannii (7%) étaient de pourcentage faible.(Figure 27)
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e 56 ECBU positifs ont été due aux entérobactéries donc 79% des 1U
e 7 ECBU positifs ont été due aux Cocci donc 10% des IU

e 8 ECBU positifs ont été due aux Bactéries non fermentaires donc 11% des IU

Cocci

Bactéries non 10%
fermentaires
11%

Entérobactéries
79%

Figure 27 : Répartition des infections urinaires selon I'espéce bactérienne
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W Escherichia coli u Klebsiella pneumoniae W Enterobacter cloacae
W Proteus mirabilis u Pseudomonas aeruginosa & Staphylococcus aureus
i Acinetobacter baumanni W Enterococcus faecalis U Enterococcus sp

i Enterobacter Aerogenes

1%

3% 3%

Figure 28 : Répartition des germes uropathogénes au service de réanimation de I'h6pital militaire

Avicenne :
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que :

Etude de I'antibiorésistance des bactéries uropathogénes :

Profil de résistance des entérobactéries aux antibiotigues :

1.1. Escherichia coli :

D'aprés I’'analyse des données des souches d’escherichia coli (N=29) nous avons conclu

65% sont résistantes a I’amoxicilline/ampicilline et 51% sont résistantes a l'association

amoxicilline + acide clavulanique.

La résistance de |'escherichia coli aux C3G est estimée a 17% notamment pour la

céfotaxime.

Pour les Fluoroquinolones, 37% des souches sont résistantes a la ciprofloxacine.
6% des souches résistent a la fosfomycine et nitrofurantoine.

Pour les carbapénémes, 3% des souches résistent a I'imipenéme.

41% résistent au Co-trim.

La figure suivante (Figure 29) résume le spectre de sensibilité et résistance de

L'Escherichia coli aux principaux antibiotiques
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u Sensible & Résistant

Figure 29 : Spectre de sensibilité et de résistance d’escherichia coli aux antibiotiques

1.2. Klebsiella pneumoniae :

Cette espece est naturellement résistante aux pénicillines (amino, ureido et les

carboxypénicillines) par production de pénicillinase.

Le diagramme ci-dessous (Figure 30) illustre I’analyse du spectre de résistance et de

sensibilité des souches de klebsiella pneumoniae (N=16) aux antimicrobiens selon nos données.
L'analyse des données montre que :

e 87% des souches sont résistantes a I'amoxicilline + acide clavulanique.
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e  Pour la céfoxitine, 44% des souches sont résistantes.

e Pour les C3G, notamment la céfotaxime, le taux de résistance est élevé a 43%.
e Pour le céfépime, 37% des souches sont résistantes.

e L'imipénéme est inactive sur 22% des souches

e 63% des souches résistent a la ciprofloxacine.

e 86% résistent au Co-trim.

e Pour les aminosides, 100% des souches sont sensibles a I’'amikacine par contre 31%

résistent a la gentamicine.
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Figure 30 : Spectre de sensibilité et de résistance du k/ebsiella pneumoniae aux antibiotiques

1.3. Enterobacter spp:

Nous avons étudié le spectre de résistance et de sensibilité de I’enterobacter species
(N=9) . lenterobacter cloacae et aerogenes. Cette espece est naturellement résistante aux
aminopénicillines non protégées et protégées, céphalosporines de 1ére géneration et de 2éme

génération notamment la céfoxitine.
D’aprés I’analyse des données on constate que :

e Pourles C3G: 50% des souches sont résistantes
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e La céfépime est inactive sur 33% des souches.
e Pour les carbapénéemes :100% des souches sont sensibles a I'imipéneme.

e Pour les aminosides : 100% des souches sont sensibles a I'amikacine par ailleurs 44%

sont résistantes a la gentamicine.

e Pour les Fluoroquinolones : 67% des souches résistent a la ciprofloxacine.

100%

90%

80%

70%

60%
50%
40%

30%
20%
10%

0%

i Sensible & Résistant

Figure 31 : Spectre de résistance et de sensibilité des enterobacter spp
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2. Profil de résistance de I’acinetobacter baumannii aux antibiotiques :

Cette espece est naturellement résistante a plusieurs beta-lactamines : amoxicilline et
son association avec l’acide clavulanique, aux Céphalosporines de premiére génération,

deuxiéme génération, certaines C3G (ceftriaxone et céfotaxime) et a I’ertapénéme.

e Nos données montrent que dans I’ensemble des souches d’acinetobacter baumanni (N=5)

on trouve : (Figure 32)
e 100% sont résistantes aux céphalosporines de 3éme et 4 éme géneration
e 100% sont résistantes a I'imipénéme
e 1 souche est résistante a la fosfomycine
e 100% sont résistantes a I’association pipéracilline+tazobactam
e 100% résistantes aux quinolones
e 100% résistantes aux aminosides
e 40% résistantes au Co-trim

e Seule la colistine est active sur la totalité des souches.
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Figure 32 : Spectre de sensibilité et de résistance antibiotique de I'acinetobacter baumannii
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3. Profil de résistance du pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques :

Cette espéce produit naturellement des céphalosporinases donc elle est résistante a
plusieurs beta-lactamines : [I'amoxicilline et [I’association avec ['acide clavulanique, aux
Céphalosporines de premiére génération, deuxiéme génération et certaines C3G (ceftriaxone et

céfotaxime) ainsi que I'ertapénéme.

L’analyse du spectre de sensibilité et de résistance de cette souche montre que sur (N=3)

des souches :
e 100% des souches sont sensibles a la céftazidime .
e 33% des souches résistent a la céfépime
e 100% des souches résistent a la ticarcilline
e Les aminosides sont actifs sur 100% des souches.
e L'imipenéme est active sur 100% des souches.

Le diagramme ci-dessous illustre tous ce qui a été décrit précédemment. (Figure 33)
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Figure 33 : Spectre de sensibilité et de résistance antibiotigue du Pseudomonas aeruginosa
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4, Profil de résistance du staphylococcus aureus :

La majorité des souches de staphylococcus aureus sont productrices de pénicillinase et

ils inactivent les aminopénicillines, les pénicillines G ainsi que les ureido et carboxy pénicillines.

Nos données (Figure 34) ont démontré que les souches de staphylocoques aureus (N=3)

gardent un bon profil de sensibilité vis—a-vis aux antibiotiques puisqu’on trouve que :
e 100% des souches sont résistantes aux Pénicillines G
e 100% sont sensibles a la Céfoxitine.
e 100% sont sensibles a I’érythromycine
e 100% sont sensibles a la vancomycine

o 100% des souches sont sensibles aux aminosides
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Figure 34 : Spectre de sensibilité et de résistance antibiotique du staphylococcus aureus
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5. Profil de résistance des entérocogues :

Les entérocoques sont naturellement résistants a l'oxacilline, les céphalosporines et les

sulfamides. L'amoxicilline, la piperacilline sont les pénicillines les plus actives.
Nos données montrent que parmi les souches d’entérocoques (N=4) (Figure 35) :
e 50% résistent a I'amoxicilline/Ampicilline et I'association amoxicilline+acide clavulanique.
e Lavancomycine et la teicoplanine sont actives sur toutes les souches.
e 2 souches d'enterococcus faecalis sont résistantes a I’érythromycine

. 1 souche d'enterococcus faecalis résiste a la lévofloxacine
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Figure 35 : Spectre de sensibilité et de résistance des Entérocoques
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IV.

Identification des bactéries multirésistantes et hautement

résistantes uropathogénes :

Répartition des BMR et BHRe au niveau du service de réanimation :

Sur 71 ECBU positifs, la prévalence des Bactéries multirésistantes (BMR) et hautement

résistantes (BHRe) est a 32% (N=23) au niveau du service de réanimation.

Pour les BMR, les Entérobactéries résistantes a la céfotaxime par production de
Bétalactamase a spectre élargie (EBLSE) sont prédominantes (N=14) avec 7 souches de

klebsiella pneumoniae, 5 souches d'escherichia coli et 2 souches d’enterobacter cloacae.
La prévalence des EBLSE sur I’ensemble des ECBU positifs (N=71) est estimé a 19%

Quant aux acinetobacters résistantes a I'imipéneme (ABRI), ils englobent la totalité des

souches d’acinetobacter baumanni (N=5).

Concernant les BHRe, on trouve que le k/ebsiella pneumoniae représente la majorité des
entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) avec 3 souches suivie d’une seule

souche d'escherichia coli.

Tableau lll : Prévalence des BMR et BHRe au niveau du service de réanimation

Bactéries Nombre Pourcentage
BMR (EBLSE) 14 61%
BHRe (EPC, ABRI) 9 39%
Total 23 100%
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u EBLSE i ABRI W EPC

Figure 36 : Répartition des BMR et BHRe au niveau du service de réanimation

u Klebsiella pneumoniae W Escherichia coli L Enterobacter spp

Figure 37: Prévalence des entérobactéries résistantes a la céfotaxime par production de BLSE au

service de réanimation
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2. Evolution des BMR au niveau du service de réanimation de 2018 a 2022 :

D'aprés I’analyse des données, nous trouvons que le taux des BMR a une tendance a la

hausse de 2018 a 2022.
La figure illustre I’évolution du taux des BMR isolées entre 2018 et 2022, on remarque :
e En 2018 et 2019, le méme taux des souches isolées (N=2)
e Une augmentation exponentielle vers 2020 a 6 souches isolées
e 7 BMRisolées en 2021

e Une baisse en 2022 a 5 souches
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Figure 38 : Evolution des BMR de 2018 a 2022
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l. Définition de l'infection urinaire « IU » :

Une infection urinaire correspond a I’'agression du tissu de I’arbre urinaire par un ou
plusieurs micro-organismes, générant une réponse inflammatoire et des signes et symptomes

de nature et d’intensité variables selon le terrain. [5]

Une colonisation correspond a la présence d’un ou de plusieurs micro-organisme dans

I’arbre urinaire sans qu’il ne génére par lui-méme de manifestations cliniques. [5]

Une infection urinaire est dite communautaire lorsqu’elle n’est pas acquise dans une
structure de soins ou n’est pas liée aux soins, et nosocomiale lorsqu’elle survient apres 48

heures d’hospitalisation.
On distingue les infections urinaires simples, a risque de complication et graves
L'infection urinaire simple survient lorsque le sujet atteint n’a aucun facteur de risque

Toute infection urinaire a risque de complication survient chez un sujet avec au moins un

facteur de risque : [6]

Toute anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire, quelle qu’elle soit (résidu

vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent...).

e Sexe masculin, du fait de la fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles

sous-jacentes.
e (Grossesse

e Sujet agé : patient de plus de 65 ans avec > 3 criteres de fragilité (critéres de Fried*), ou

patient de plus de 75 ans.
e Immunodépression grave

e Insuffisance rénale chronique sévére (clairance < 30 ml/min).
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e  Critéres de Fried : [6]

Perte de poids involontaire au cours de la derniére année, vitesse de marche lente, faible

endurance, faiblesse/fatigue, activité physique réduite.

Les infections urinaires graves sont les Pyélonéphrites aigues et les Infections urinaires

associées a:
e Un sepsis grave
e Un choc septique
e Une indication de drainage chirurgical ou interventionnel (risque d'aggravation du sepsis

en péri- opératoire).

Il. Rappel anatomique :

L’appareil urinaire est composé de : (Figure 39)
e Deux reins
e  Deux uretéres
e Une vessie

e Un uretre

e gttt

e
o pize

wrire gt

APPAREIL URINAIRE ET GENITAL DE L'HOMME

APPAREIL URINAIRE ET GENITAL DE LA FEMME

Figure 39 : Anatomie de I’appareil urinaire
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Les reins sont des organes en forme d’haricot d’environ 12 cm de long et de couleur brun
rougeatre. lls se situent de chaque coté de la colonne vertébrale, sous le diaphragme et

sont vascularisés par les artéres rénales droite et gauche.
Les uretéres sont des canaux qui permettent le drainage de I'urine des reins vers la vessie

La vessie est un organe musculaire creux, tres extensible, ce qui lui permet de stocker

I'urine entre les mictions.

L’'urétre : C’est le canal de sortie de la vessie. Il est beaucoup plus court chez la femme
que celui de ’homme (environ 3-4 cm chez la femme contre 20 cm chez I’lhomme). Le
méat urinaire est prés de I'anus chez la femme la raison du risque élevée des infections
urinaires. La longueur de l'urétre chez I’lhomme le protége de la contamination par la

flore fécale.

Physiologie :

La Formation d'urine est le résultat de trois processus :
Filtration glomérulaire

Réabsorption tubulaire

Sécrétion tubulaire

Caractéristiques de l'urine : En 24 heures, les reins filtrent quelque 150 a 180 litres de
plasma sanguin a travers leurs glomérules dans les tubules. Pourtant, en 24 heures,

seulement environ 1,0 a 1,8 litre de volume d'urine est produit.

L'urine fraichement évacuée est généralement claire et jaune pale a foncée. Une fois
formée, l'urine est stérile et légérement aromatique, mais si on la laisse reposer, elle
prend une odeur d'ammoniaque causée par l'action des bactéries sur les solutés
urinaires. Le pH de l'urine est généralement légérement acide (environ 6), mais des

changements dans le métabolisme du corps et certains aliments peuvent le rendre
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beaucoup plus acide ou basique. Les solutés normalement présents dans l'urine
comprennent les ions sodium et potassium, l'urée, l'acide urique la créatinine,

I'ammoniac, les ions de bicarbonate et divers autres ions.

La miction : qui est l'action de vider la vessie. Normalement, la vessie continue de
recueillir 'urine jusqu'a ce qu'environ 200 ml se soient accumulés. A peu prés a ce stade,

I'étirement de la paroi de la vessie active les récepteurs d'étirement.

Les impulsions transmises a la région sacrée de la moelle épiniere, puis de nouveau a la
vessie via les nerfs splanchniques pelviens provoquent des contractions réflexes de la
vessie. Au fur et a mesure que les contractions deviennent plus fortes, I'urine stockée est
forcée a travers le sphincter urétral interne dans la partie supérieure de l'urétre. Le
sphincter externe inférieur est un muscle squelettique, il peut étre gardé fermé ou

détendu volontairement afin que l'urine soit évacuée du corps. [7]

Physiopathologie :

Mécanismes d’acquisition des infections urinaires nosocomiales : [8]

Quatre modes ont été décrit et ils peuvent étre associé chez un méme patient avec deux
modes nettement prédominants : la voie endoluminale et la voie extraluminale péri-

urétrale.

Acquisition lors de la mise en place de la sonde : Méme lorsque les mesures d’asepsie
sont strictement respectées, les bactéries colonisant le périnée et l'urétre peuvent étre
introduites directement dans la vessie lors du sondage, entrainés par la surface externe
de la sonde. cette voie est qualifiée d’extraluminale précoce, a I'insertion. En effet, la
colonisation du méat reste fréquente aprés I'étape de désinfection .A partir de I3,
I'insertion de la sonde peut entrainer des micro-organismes vers la vessie préalablement

non infectée. La fréquence de I’établissement d’une infection par cette voie pourrait étre

56



Les infections urinaires dans un service de réanimation :

Profil bactériologique et résistance aux antibiotiques

e —
tres variable selon le terrain, si I’'on se réfere a I'incidence des bactériuries observées
aprés un simple sondage en « aller-retour » évaluée de moins de 1 % chez des sujets

sains a 20 % chez des personnes agées hospitalisées. [8]

e Acquisition par voie endoluminale : Cette voie était prédominante avant la mise en place
du systéme clot, ils ont apporté une diminution drastique des infections d’origine
endoluminale mais celles—ci restent évidemment possibles, en particulier en cas de faute
d’asepsie. Maintes études soulignent les risques que font peser toute violation du
systeme clos y compris déconnexion non stérile de I'extrémité distale du cathéter,
vidange sans précaution du sac collecteur. [8]

e Acquisition par voie extra-luminale ou périurétrale : Cette voie est qualifié par extra-
luminale d’action tardive, par action capillaire .Elle survient par contamination régionale a
partir de la flore fécale. Généralement causées par des bactéries qui remontent a la
surface interne ou externe du cathéter a la vessie formant une couche de biofilm a la

surface du cathéter et la couche d’uroépithélium. [9]

La lésion de la muqueuse par le cathéter diminue ses propriétés antibactériennes et
favorise I'implantation des bactéries et leur développement. La détection de ces micro-
organismes protégés par ces biofilms a travers les cultures d’urine est difficile. Plusieurs
études montrent la prédominance de la voie extra-luminale comme mode de survenue
des infections urinaires nosocomiales avec les techniques de soins actuelles, tout

particulierement apres la premiére semaine de cathétérisation. [8]

e Acquisition par voie lymphatique ou hématogéne
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Extraluminal
® Farly, at insertion
® [ ate, by capillary action

Intraluminal

¢ Break in closed drainage

* Contamination of
- collection bag urine

Figure 40 : Les différentes routes d’entrée des germes uropathogénes dans une sonde urinaire

(10]

2. Facteurs de risque :

Toutes les espéces de bactéries ne sont pas identiques sur leur capacité d’induire
I'infection. Cette capacité dépend de facteurs liés a I’hote et de facteurs liés a la bactérie (La

virulence).

Quand les défenses naturelles de I’organisme sont diminuées, il n’est pas nécessaire que
la souche de microbes soit virulente pour déclencher I'infection ; certaines souches de bactéries
dans une méme espeéce possedent des facteurs virulents permettant leur ascension a partir de la
flore fécale, le milieu vaginal, ou I'espace péri-urétral, jusqu’a l'urétre et la vessie, ou moins

fréquemment, jusqu’aux reins, induisant ainsi une inflammation systémique. [5]

2.1. Facteurs liés a I’hote :

o Le sexe:

o Chez la femme : La brieveté de I'urétre, les rapports anatomiques par contiguité des

orifices périnéaux favorisent la colonisation urinaire.
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Chez I'homme : La principale voie d'lU chez I'hnomme est la voie ascendante a partir

d'une colonisation de ['urétre, malgré sa longueur et le risque faible de

contamination par la flore fécale. La diminution des secrétions prostatiques

antibactériennes favorise I’infection. [11]

o Facteurs mécaniques :

(0]

Les causes obstructives acquises ou congénitales

>

>

Les lithiases urinaires

Compression extrinséque ou intrinseque : Tumorale, Tuberculose urogénitale,

caillot sanguin

Uropathie malformative

Diminution du péristaltisme
Syndrome de jonction pyélo-uréterale

Hypertrophie bénigne de la prostate

La sonde urinaire : C’est un acte invasif et une porte d’entrée aux uropathogénes.

Selon plusieurs études prospectives avec analyse multi variée la prolongation de la

durée du sondage urinaire au-dela de 6 jours est liée a un risque accrue d’infection

urinaire sur sonde.
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Factor Relative risk
Prolonged catheterization >6 days 5.1-6.8
Female gender 2.5-3.7
Catheter insertion outside operating room 2.0-5.3
Urology service 2.0-4.0
Other active sites of infection 2.3-24
Diabetes 2.2-23
Malnutrition 2.4
Azotemia (creatinine >2.0 mg/dL 2.1-2.6
Ureteral stent 2.5
Monitoring of urine output 2.0
Drainage tube below level of bladder 1.9
and above collection bag
Antimicrobial-drug therapy 0.1-0.4

Figure 41 : Les principaux facteurs de risque d’infection urinaire sur sonde:[10]

e Autres Facteurs : [11]

o0 La ménopause : elle est caractérisée par I’élévation du pH vaginal et 'augmentation

de la colonisation de I’appareil urinaire par les entérobactéries.

o L'existence d'une pathologie neurologique : la vessie neurologique est un facteur de

risque majeur.

o La présence d'une glycosurie : La présence de glucose favorise la multiplication

bactérienne.

o Les facteurs génétiques : L’antigéne HLA-A3 est plus fréquent chez les patientes se

plaignant d'lU récidivantes en raison de la réceptivité urothéliale accrue.
o Les troubles de transit : diarrhées, constipation
o Lagrossesse

o L'immunodépression
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2.2. Facteurs liés a la bactérie

Les facteurs de virulence se référent aux propriétés qui permettent a un microorganisme

de s'établir et de se répliquer sur ou au sein d'une espéce hote spécifique, tout en améliorant

son potentiel a causer la maladie. [12]

Adhésines : L'adhérence bactérienne a la surface uroépithéliale est médiée par des
organelles ressemblant a des fimbriae, exprimées sur la surface des cellules

bactériennes, qui sont considérées comme un facteur de virulence critique.

Flagellation : Les flagelles sont des structures filamenteuses attachées a la surface des
bactéries. Le filament flagellaire est un polymere de sous-unités de flagelline qui est mis
en rotation par un appareil moteur dans la membrane plasmique, augmentant ainsi la

motilité bactérienne.

Les flagelles augmentent la virulence bactérienne en fournissant un avantage sélectif

contre les nutriments dans l'urine et en améliorant ainsi la dissémination bactérienne dans les

voies urinaires supérieures.

Lipopolysaccharide (LPS) : Le LPS est une partie importante de la membrane externe des
bactéries Gram négatives, dans le cas des infections a Gram négatif, le LPS est un trés
puissant inducteur de l'inflammation de I'h6te et la principale cause du choc septique a
Gram négatif.

Toxines : Les toxines bactériennes favorisent l'infection en endommageant directement
les tissus de I'hote ou en désactivant le systeme immunitaire.

Biofilm : Un biofilm est une communauté structurée de micro-organismes encapsulés

dans une matrice polymérique adhérant a une surface.
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Figure 42: Image d’un biofilm au niveau de la surface extraluminale d’un cathéter

urinaire infecté [10]

e Systémes de sidérophores La capacité des bactéries a obtenir le fer nécessaire a leur
croissance est a leur prolifération dans un organisme est considérée comme un
déterminant de virulence important. Parce que l'urine contient trés peu de fer, les
bactéries expriment différents sidérophores qui récupeérent le fer de I'environnement pour

surmonter la limitation de fer dans I'hote. [12]
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3.

Physiopathologie des infections urinaires sur sonde : [8]

Les sondages et autres manceuvres instrumentales favorisent non seulement ’acquisition

de l'infection, mais aussi sa promotion, a travers les modifications de I'hGte et de la bactérie

induites par la présence d’un corps étranger.

Perturbations du transit urinaire : La vessie sondée a demeure se transforme en un
dispositif de culture permanent comportant d’une part, un apport continu d’un milieu
frais de culture les urines et d’autre part, un résidu d’urines infectées dans la vessie de
I'ordre de 20 mL chez I’adulte et permettant la ré-inoculation . En effet, le drainage est
souvent imparfait laissant un résidu vésical

Altérations des moyens de défense vésicale : Le cathéter peut endommager
mécaniquement 'urothélium . La sonde urinaire et son ballonnet sont en effet une source
constante d’irritation pour la muqueuse. Lors des interventions, des érosions sont
fréquemment observées chez les patients ayant été traités avec un cathéter a ballonnet En
tant que corps étranger, la sonde peut aussi émousser les fonctions antimicrobiennes des
polynucléaires neutrophiles .Enfin, les capacités de I'urothélium a inhiber I’adhésion
bactérienne semblent altérées chez les patients sondés.

Production d’un biofilm : Quelque soit le mode d’acquisition endoluminale ou extralumi-
nale, les bactéries qui colonisent le cathéter croissent sous forme de microcolonies
enchassées dans un biofilm qui les protége. La formation du biofilm se produit selon une
séquence bien établie : les bactéries adherent a la surface du corps étranger, s’y
multiplient, et secrétent du « glycocalyx », une matrice polysaccharidique extracellulaire.
Les sels urinaires et les protéines urinaires de I’ho6te telle la protéine de Tamm-Horsfall
s’incorporent dans cette matrice, formant des incrustations a la surface de la sonde
pouvant se développer dans un délai aussi bref que 8 j .Le biofilm peut se développer a la
fois en intraluminale et en extraluminale, avec une progression le plus souvent rétrograde

.Deux types de populations bactériennes sont observés dans I’arbre urinaire : d’'une part
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des bactéries dites planctoniques en suspension dans les urines, métaboliquement actives
et restant sensibles a I'action des antibiotiques, et d’autre part des bactéries quiescentes
profondément enchassées dans le biofilm et insensibles aux traitements.

e Apres sondage urinaire : Il a été démontré qu’un risque accru persiste apres I’ablation du

drain, méme lorsque les urines sont stériles a ce terme ; cela semble étre dii a une
importante colonisation par des bactéries uropathogénes de ['urétre récemment

traumatisé. [8]

V. Epidémiologie :

Au Maroc, les infections urinaires occupent le premier rang pour les infections acquises a

I’h6pital avec une incidence a 27,3% en 2017. [13]

Aux Etats-Unis, environs 7 millions de consultations froides, 1 millions de consultations
d’urgence et 100000 d’hospitalisations étaient dues a l'infection urinaire en 2007. Leur cout

annuel est estimé a 1,6 billion de dollars. [14]

En 2011, le centre de contrble et prévention des maladies a estimé 93 300 infections
urinaires associées au cathétérisme urinaire (CAUTI) sont produites dans des hopitaux
américains. Les infections urinaires représentent encore 12,9% des infections associées aux

soins de santé (IASS) et 23% des infections dans les unités de soins intensifs. [15]

En France, l'incidence est estimée a 625 000 cas /an. Selon la société francaise de
médecine générale (SFMG) en 2009, les consultations concernant les infections urinaires
représentaient 1% des actes, soit 4 a 7 consultations par mois pour un médecin généraliste. [16]
[17]

En Ukraine, une récente étude publiée en 2021 a propos des infections liées aux soins,

les infections urinaires occupaient le 2éme rang avec un pourcentage a 19.8%. [18]
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Les femmes sont plus susceptibles de développer des infections urinaires puisqu’une

femme sur 3, a I'age de 24 ans, est exposée au risque de développer au moins un épisode

d’infection urinaire nécessitant un traitement antibiotique. [14]

L'infection urinaire masculine est plus rare elle survient souvent dans un terrain a risque :

sujet > 60 ans ou anomalies de |'appareil urinaire puisque la fréquence s'éleve de 4% par la

présence d'obstacle cervicoprostatiques. [11]

L'infection urinaire chez la femme enceinte du fait de la stase urinaire qui résulte de la

dilatation urétérale, des bactériuries asymptomatiques sont observées dans pres de 15% des

grossesses et évoluent parfois vers une cystite ou une pyélonéphrite symptomatique qui ont des

conséquences néfastes sur la meére et le foetus. [19]

VL.

Bactériologie :

Tableau IV: Caractére microbiologique de L’infection urinaire : [11]

Micro-organisme

Caractéristiques

Caractéristiques

Caractéristiques

Biochimiques et

Caractéristiques

morphologiques Culturaux . Antigéniques
enzymatiques
- Bacilles Gram | - Culture sur - Catalase + - Ag O (il existe
Négatif gélose ordinaire | - Oxydase- 163 Ag O
- Coloration -37C - Avec un type différents)
escherichia coli bipolaire - Non exigeante respiratoire aérobie [ - Ag H
- Mobiles anaérobie -Ag Vi

- Non sporulé

facultatifs (AAF)

- Urée +
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- Bacilles Gram | - Culture sur - Glucose + - Ag flagellaire :
- Capsule +/- gélose ordinaire | - Oxydase - AgH
- Mobiles ou -37C - Catalase + - Ag de paroi :
entérobactéries
immobiles - non exigeante - Nitrate + -AgO
- Non sporulé - Ag de surface :
AgVi et AgK
- Cocci a - Culture sur - Catalase + - Présence de
gram+ milieu ordinaire Coagulase + protéine A et de
staphylococcus | - En amas - peu exigent Mannitol + récepteurs du
aureus - Immobile - milieu sélective fibrinogéne
- Non capsulé CHAPMAN
- Non sporulé
- Cocci gram + | - Anaérobies - Catalase - - Prot M Capsule
- Immobile facultatifs - Oxydase- - E. faecalis
- Arrondi ou - Aérobies présente
ovoide tolérants I'antigéne du
entérocoques | - Non capsulé | - Croissance groupe D de
- En chainettes possible dans Lancefield.
des conditions
hostiles
- Pousse a 45°C
- Bacille Gram | - Aérobie stricte - Catalase + - Lipopolysacchar
pseudomonas - - Peu exigeant - Oxydase+ ide ou antigéne
aeuruginosa - Sous forme - Milieu au 0]
de batonnet CETRIMIDE - Pyocyanine
- Non capsulé - Exoenzymes
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- Non sporulé

- Mobile
Levures : - Mycetes - Température
Candida - Unicellulaires optimale entre
albicans - Haploides ou 20 a 28°C.

Candidas non

Albicans

diploides -
sphérique,

ovoide

- PH optimal entre
4,5a6,5

- Milieu Sabouraud
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VIl. Diagnostique de I'«lU»:

1. Clinique :
1.1. Cystite

La symptomatologie associe :
. Une dysurie
o Pollakiurie
o Douleurs sous pubiennes fréquentes
o Urines peuvent étre troubles ou malodorantes

. Hématurie macroscopique inconstante

1.2. Pyélonéphrite :

Elle peut étre :
e Simple

e Avrisque de complication : Toute uropathie, immunodépression grave, insuffisance rénale
sévére (clairance < 30 ml/mn), sujet 4gé (> 75 ans, ou > 65 ans et au moins 3 critéres de

Fried)

e Grave : existence de signes de gravité (Sepsis grave, choc septique, indication de drainage

urologique ou interventionnel des voies urinaires)
Elle est évoquée devant un tableau associant :

. Fievre > 38.0, frissons

Douleur de la loge rénale ou du flanc

Symptomes >7 jours

. Nausées, vomissements
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1.3. Infection urinaire masculine :

Les IU masculines sont trés hétérogenes, des formes peu symptomatiques sans fievre
jusqu'au choc septique. Cette diversité justifie de moduler la prise en charge initiale en fonction
des signes cliniques. Cependant, aucun test diagnostique non invasif ne permet d’écarter une
infection prostatique. Le diagnostic de I'infection urinaire masculine est généralement
biologique par BU et ECBU avant toute antibiothérapie et si nécessaire on peut avoir recours aux

Hémocultures si patient fébrile. [6]

2. Biologique :

2.1. Examen cytobactériologique des urines :

L'ECBU est I'examen biologique le plus réalisé en laboratoire de microbiologie permettant
le diagnostic de l'infection urinaire (IU). Son interprétation est souvent difficile et repose sur
deux parametres : la leucocyturie et la bactériurie. La présence ou non de signes cliniques est un
élément essentiel, car en cas de discordance, c'est toujours la clinique qui prime. Les
renseignements cliniques ainsi qu'un prélevement midjet de qualité sont indispensables pour

une bonne interprétation de I'ECBU.
Le seuil d'une leucocyturie pathologique est de 10*4 leucocytes / ml.

Le seuil de la bactériurie a évolué avec les recommandations : il dépend du germe isolé et

du sexe du patient.

. Selon le Comité technique des infections nosocomiales et des infections liées aux soins
pour les infections urinaires liées au cathéter, la bactériurie est définie comme un nombre
égal ou supérieur a 10*5 UFC par mL d’urine avec au plus deux espéces différentes. Cette
définition ne prend pas en compte la symptomatologie clinique ni le nombre de

leucocytes dans les urines.[20].

. Le seuil de bactériurie dans les IU masculines est fixé a 10*3 UFC par ml.[6]
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VIIl. Prise en charge : [6]

1. Cystite simple :

. Le traitement probabiliste recommandé est :
o En Tereintention : Fosfomycine-trométamol en dose unique
o0 En 2eme intention : Pivmécillinam pendant 5 jours
o En 3@meintention

o Fluoroquinolone en prise unique: ciprofloxacine ou ofloxacine (peu de résistance
mais nécessité d'épargner cette classe précieuse pour d'autres indications plus

graves).

o Nitrofurantoine pendant 5 jours (peu de résistances mais rares cas effets indésirables
graves dans cette indication)

o Sont non-indiqués: Résistance élevée et impact sur le microbiote
» L'amoxicilline
» L'amoxicilline + acide clavulanique,
> Le TMP et le TMP-SMX
» Les C3G

o La nitrofurantoine est contre-indiquée en cas d'insuffisance rénale connue avec

clairance de la créatinine < 40 ml/min.

L’ECBU n’est réalisé qu’en cas d’évolution défavorable : Persistance des signes cliniques

aprés 3 jours ou de récidive précoce dans les deux semaines.

Si ECBU positif a E. coli producteur de BLSE, il est possible d’utiliser en plus des

antibiotiques cités ci-dessus et selon les données de I’antibiogramme :

70



Les infections urinaires dans un service de réanimation :
Profil bactériologique et résistance aux antibiotiques
e —

o Amoxicilline-acide clavulanique pendant 5 a 7 jours.
o Triméthoprime (TMP) pendant 3 jours

o Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX) pendant 3 jours.

2. Cystite a risque de complications :

La Bandelette urinaire est recommandé pour orienter le diagnostique mais I'ECBU reste
systématique. Un bilan étiologique doit étre discuté en fonction du facteur de risque de

complication.

e Le traitement antibiotique différé, adapté a I'antibiogramme Le traitement recommandé,

par ordre de préférence, selon I'antibiogramme, est :

o Amoxicilline, 7 jours

o Aivmécillinam, 7 jours

o Nitrofurantoine, 7 jours

o Triméthoprime, 5 jours

o Amoxicilline-acide clavulanique ou céfixime pendant 7 jours,
o Fluoroquinolone (ciprofloxacine ou ofloxacine

o TMP-SMX pendant 5 jours

o

Fosfomycine -Trométamol pendant 5 jours
e  Traitement antibiotique probabiliste :

Dans le cas ou il est difficile de différer le traitement (patient tres symptomatique, terrain

particulier).
o En lere intention : Nitrofurantoine

o En 2éme intention :
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> Céfixime pendant 7 jours
> Fluoroquinolone (ofloxacine, ciprofloxacine) pendant 5 jours

L'adaptation de I'antibiothérapie a I'antibiogramme est systématique.

3. Infection urinaire masculine :

L’ECBU reste systématique et doit étre réalisé avant toute antibiothérapie.

e Le traitement probabiliste est indiqué dans I'lU masculine fébrile, ou rétention aigué

d'urine, ou terrain d'immunodépression grave a privilégier :
o Fluoroquinolones

o TMP-SMX

La durée du traitement : 14 jours

e  Traitement a différer dans les IU masculines pauci-symptomatiques

4, Pyelonéphrite aigue :

La prise en charge d’une pyélonéphrite aigué (PNA) dépend de deux parametres :

Caractére simple , a risque de complications ou grave
Le diagnostic doit étre confirmé par un ECBU avec antibiogramme.
e Le traitement probabiliste recommandé pour une PNA simple sans signe de gravité est
o C3G par voie parentérale
> Céfotaxime (IV ou IM)
> Ceftriaxone (voie IV, IM ou SC)

o Fluoroquinolone, par voie orale d'emblée chaque fois que possible (par ordre

alphabétique)

> Ciprofloxacine,
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> Lévofloxacine
> Ofloxacine.
o Aminosides : si allergie aux autres antibiotiques pendant 5 a 7 jours
o Traitement de relais :Le relais doit étre adapté aux résultats de I'antibiogramme.
En 'absence de BLSE :
o Amoxicilline (@ privilégier sur souche sensible)
o Amoxicilline + acide clavulanique,
o Céfixime
o Fluoroquinolone (ciprofloxacine, Iévofloxacine ou ofloxacine) 7 jours
o TMP-SMX.
En présence de BLSE : Les antibiotiques ayant le spectre le moins large seront choisis :
o lerchoix:
> Les fluoroquinolones (7 jours possible)
> Le TMP-SMX

> Les associations béta-lactamine + inhibiteur de béta-lactamase (amoxicilline +

acide clavulanique, pipéracilline+ tazobactam)
o 2éme choix:

> La témocilline peut étre proposée a la posologie de 4 grammes par jour (soit en
deux injections a 12 heures d’intervalle, soit en perfusion continue aprés une

dose de charge de 2 grammes) sur les souches sensibles.
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> La céfoxitine,

> La monothérapie d'aminoside, bien que peu documentée, est considérée comme

efficace avec un faible risque de sélection de résistance.

> Les carbapénémes doivent étre réservés aux situations ou il n'existe aucune
alternative. L'imipénéme et le méropéneme sont utilisables en traitement

d'attaque, contrairement a I’ertapéneme en traitement de relais.
e Traitement probabiliste d’une PNA a risque de complication :
> Les C3G par voie parentérale (céfotaxime ou ceftriaxone)
> Les fluoroquinolones (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine).
e Traitement de relais méme que les PNA simples
e Durée de traitement :
Pour PNA sans risque de complications :
o 7 jours si fluoroquinolones ou béta-lactamine parentérale
o 10a 14 jours dans les autres cas
o Pour PNA a risque de complication : en milieu hospitalier 10 a 14 jours
e Le traitement probabiliste d’une PNA grave :
o C3G IV (céfotaxime ou ceftriaxone) + amikacine
o Siallergie : - aztréonam + amikacine
o Si antécédent de BLSE (IU ou colonisation urinaire < 6 mois) :
> Carbapénéme (imipénéme, méropénéme) + amikacine

> En cas d’allergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine
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e Le relais par voie orale adapté aux résultats de I’antibiogramme (hors BLSE ; si BLSE):
Amoxicilline, Amoxicilline-acide clavulanique, Céfixime,Fluoroquinolone, TMP-SMX

Durée totale de traitement : 10 - 14 jours

IX. L’antibiorésistance :

1. Généralités :

L’émergence rapide de bactéries résistantes est un probléeme de santé mondiale, mettant
en danger I'efficacité des antibiotiques. Plusieurs décennies apres que les premiers patients ont

été traités avec des antibiotiques, les infections bactériennes sont redevenues une menace. [21]

ANTIBIOTIC RESISTANCE ANTIBIOTIC
IDENTIFIED INTRODUCED

Penicillin-R Staphylococcus 1940 ——

- 1943 Penicillin

- 1950 Tetracycline
1953  Erythromycin

Tetracycline-R Shigelia 1959 —

Methicillin. R Staphytococcus 1962

- 1960 Methicillin

Penicillin-R pneumococcus 1965
Erythromycin-R Streptococcus 1968 —— 1967 Gentamicin

1972 Vancomycin

Gentamicin-R Enterococcus 1979

— 1985 Imipenem and
Ceftazidime-R Enterobacteriaccae 1987 2 —— ceftazidime

Vancomycin R Enterococcus 1988 —

Levofloxacin-R pneumococcus 1996 1996 Levofloxacin
Imipenem-R Enterobacteriaccac 1998 —
XDR tuberculosis 2000 ——+—— 2000 Linezolid
Linezolid-R Stophylococcus 2001 -
Vancomycin-R Staphyfococcus 2002
b 200 daptor i
PDR-Acinetobacter and Pseudomonas 20048/5 - 2003 Daptomycin

Ceftriaxone-R Neisserio gonorrhoeoe 2009 —

PDR-Enterobacteriaceac

Ceftaroline-R Staphylococcus 201

2010 Ceftaroline

DD = man Adrum smeictant: B = sasictant: WHO

Figure 43 : Le développement de I’antibiorésistance au fil des années : [21]
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Les patients du service de réanimation sont particulierement vulnérables a la colonisation
ou a I'infection par des microorganismes multirésistants. D’'un point de vue général, la définition
de la multirésistance devrait inclure au moins deux conditions : I’existence d’une résistance a
plus d’une famille ou d’un groupe d’antimicrobiens couramment utilisés, et la pertinence
clinique (par exemple difficulté de traitement) et épidémiologique de la résistance (possibilité

d’épidémies, transmission du mécanisme de résistance). [5]

2. Facteurs contribuant a I’antibiorésistance : [22]

2.1. Emergence de la résistance :

e Usage abusif d’antibiotiques ;

e Gravité accrue de I'état des malades hospitalisés
e Manque de fidélité au traitement

e Durée trop courte ou dose sous-thérapeutique

e Diagnostic non confirmé d’infection bactérienne

e Utilisation inadéquate d’antibiotiques dans les pays en voie de développement.

2.2. Propagation des souches résistantes :

e  Mesures d’hygiene inadéquates dans les hopitaux
e Non-respect des directives de lutte contre les infections
e  Promiscuité des patients hospitalisés

e Les interventions chirurgicales nombreuses et |'utilisation accrue de procédures invasives

surtout a I'unité de soins intensifs

e Déplacements accrus des patients (transferts de patients colonisés ou infectés entre

hopitaux et milieu communautaire)

e Voyages internationaux
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2.3. Utilisation d’antibiotiques dans le secteur agro-alimentaire

e Animaux destinés a I’alimentation

e Agriculture et aquaculture

2.4. Utilisation d’antiseptigues et de désinfectants

Pression de Lutte

sélection inadéquate

antibiotique contre les
infections

Favorise les clones

Favorise les clones uniques

..., Multiples ou restreints (épidémiologie
(épidémiologie polyclonale) monoclonale

ou oligoclonale)

Figure 44 : Facteurs favorisants I’émergence et la propagation des souches résistantes [22]

3. Mécanismes de la résistance bactérienne

Les mécanismes de résistance des bactéries aux agents antimicrobiens sont étroitement
liés aux modes d’actions de ces derniers sur la bactérie. Cette résistance est soit naturelle soit

acquise.
La résistance naturelle est caractéristique d’une espece, d’un genre, ou d’un groupe.

La résistance acquise est principalement médiée par I'acquisition d’éléments génétiques
(genes, plasmides, transposons, intégrons, etc..) codant pour une ou plusieurs résistances aux

antibiotiques. Secondairement cette résistance acquise peut étre induite par mutation de génes.
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Quatre mécanismes de résistances bactériennes sont connus : [23]

3.1. Les enzymes inactivant les antibiotigues :

Ces enzymes, produites par les bactéries, inactivent I'antibiotique soit en le modifiant ou
soit en I'hydrolysant. Ces enzymes agissent contre les béta-lactamines, les aminosides, le

chloramphénicol ou les antibiotiques de la famille des macrolides

3.2. Diminution de la perméabilité membranaire (porines et pompes d’efflux) :

Cette résistance est médiée par une répression des génes codant pour les porines
(bacilles Gram négatif) associée ou pas a une surexpression des génes codant pour les pompes
d’efflux. Ce mécanisme entraine des modifications quantitatives ou qualitatives des porines
induisant une résistance acquise souvent croisée a plusieurs familles d'antibiotiques. Elle est
constatée chez les entérobactéries (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae,
Salmonella, Serratia), chez les Pseudomonas, Haemophilus et Neisseria gonorrheae mais

n'occasionne pas toujours de résistance percue cliniquement

3.3. Modification de la cible de I’antibiotique :

Pour parer a I’action de I’antibiotique, les cibles de ce dernier peuvent étre modifiées ou
remplacées de telle maniére que I'antibiotique ne puisse plus les reconnaitre, donc ne s’y fixe
plus ; ainsi la bactérie acquiert souvent une résistance qui s’étend a tous les antibiotiques de

cette famille.

e Modification des PLP : Les protéines de liaison a la pénicilline (PLP) sont des enzymes qui
interviennent dans l'assemblage du peptidoglycane de la paroi. La fixation des béta-
lactamines inactive leurs fonctions enzymatiques. La modification de ces PLP entraine
diminution d'affinité de ces derniers, soit par augmentation de leur production, soit par

synthese de nouvelles PLP de trés faible affinité.

e Modification de la cible ribosomale : Les ribosomes sont le lieu de la synthése protéique.

IIs peuvent étre altérés dans leur structure et leur fonctionnement par la fixation d'un
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antibiotique. Une modification de la cible ribosomale acquise par mutation diminue
I'affinité du site de fixation de I'antibiotique et rend la bactérie résistante. Ce mécanisme
est responsable de la résistance aux tétracyclines, aux macrolides et lincosamides, aux

phénicoles, et plus rarement aux aminosides.

Altération de la synthése des acides nucléiques : L'ADN gyrase est essentielle pour la

réplication de I'ADN. En paralysant son activité, les antibiotiques de la famille des
quinolones ont un effet bactéricide. Des mutations peuvent conduire a la production
d'enzymes modifiées insensibles a ces antibiotiques. De la méme maniére, I’ARN
polymérase, nécessaire a la synthése des ARN messagers peut étre modifié par mutation

rendant l'action de la rifampicine inefficace contre ce dernier. La

dihydroptéroylsynthétase (DHPS) et la dihydrofolate réductase (DHFR) peuvent également

étre modifiées rendant les sulfamides inefficaces sur DHPS et le triméthoprime sur la

DHFR. [23]
Cibles des Ffl.-c::'.-'.a-'_'-.'l.'; Al Efflux
Paroi antiblotiGgues antibiohgques Fiusroquinolones
Beta-lactamines Amineglyoosides
Vancomycine “""'-L.- ’_:—;ﬁﬂ e Tmul:-l;-cl-ln“
e _"_ = Eipta-lactamines

By nifdis ADMARN
Flusroouinalones

Bifamycines __-"'_ -

Synthess des folates

Trimathopsim
Suamides
Membrans Synihase profesgies
cytoplagmique  Linezolide
Teétracpehines
i
Daptomyein®  macrolides

Aminoglycosides

Macrolides
imparmeabilibe
Tatracyclines
Trismathoprim
Sulfamsides
Vamoomysing

Modificabon des cibles
Flusraquinolones

Rifamycines
Wancomypcine
Enzyrmes inactivanbes F*“Hl:g‘:"

; Macrolides
S e
Macroides
Rifamycines

Figure 45 : Les différents mécanismes de la résistance bactérienne
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4, les Conséguences :

L'organisation mondiale de la santé (WHO) a classé I'antibiorésistance parmi les 10

menaces de la santé publique que I’humanité confronte.

L’ECDC (European Center for Disease Prevention and Control) en 2017 confirme environ

33000 déces par an sont di a des bactéries multirésistantes aux antibiotiques. [24]

En absence d’un plan d’action urgent pour limiter ce probleme on peut faire face aux :

4.1. Impasses thérapeutiques :

Les impasses thérapeutiques sont des situations qui surviennent chez les patients
lorsque tous les traitements envisageables de leur maladie se sont révélés inefficaces, en
I’occurrence dans le cas d’une antibiothérapie on va parler d’'impasse thérapeutique lorsque tous
les antibiotiques présents sur le marché et efficaces sur la bactérie en question ont été testés
sans amélioration thérapeutique. Ce sont les bactéries multirésistantes qui sont responsables de
ces impasses thérapeutiques. Avec I'antibiorésistance, la consommation “des classes de réserve”
augmente en particulier, en milieu hospitalier pour des antibiotiques tels que les carbapénémes
et la colistine et en ville, pour [’association amoxicilline + acide clavulanique, les

céphalosporines de 3éme génération et les quinolones. [25]

4.2. Impact économique :

L’antibiorésistance a également un impact sur les économies de nos pays. Les
complications engendrées tel que la prolongation de la durée d’hospitalisation et I'utilisation des
ressources de I’hopital pourraient colter en moyenne jusqu’a 3,5 milliards dollars par an au

niveau mondial.[25]
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X. Discussion de nos résultats :

1. Fréguence globale des infections urinaires au service de réanimation :

Dans notre étude, I'incidence des infections urinaire au service de réanimation est a 17%.
Nos résultats se rapprochent le taux d’incidence trouvé dans une étude indienne publiée en juin

2022 qui était de 18.2%. [26]

Un taux d’incidence plus faible a été rapporté dans une étude au niveau de I’hopital
militaire Moulay Ismail de Meknes (HMMIM) estimé a 6.3% en 2020. Néanmoins, une autre étude
menée au laboratoire de microbiologie de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat
(HMIMV), un taux validé a 5.8% en 2014, une valeur considérablement faible par rapport a notre

étude. [27] [28]

Une autre étude en Chine publiée en 2018 a confirmé une incidence a 7.78%. Un taux

plus faible par rapport a notre étude. [29]

D'aprés nos données, nous avons conclu que 52% des ECBU appartenaient aux patients de

sexe féminin et 48% appartenaient a ceux de sexe masculin avec un sexe ratio F/H estimé a 1.

Ces données se confrontent aux données épidémiologiques mondiales. Toutes les études

s’accordent sur le fait que I'lU est plus fréquente chez la femme pour des raisons connues.

La prédominance féminine des IU a été notée dans les études réalisées a I’hopital militaire
Moulay Ismail de Meknés (HMMIM) en 2020 et a I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de

Rabat (HMIMV) en 2014. [27] [28]

Des études internationales s’unissent sur le fait que la femme est plus prédisposée aux

IU. Parmi eux on cite :

Une étude américaine publiée en 2014, une étude réalisée en Egypte en 2010 ainsi que

I’étude indienne en 2022. [26] [30] [31]

81



Les infections urinaires dans un service de réanimation :
Profil bactériologique et résistance aux antibiotiques

Tableau V: Comparaison de I'infection urinaire au service de réanimation selon I’'incidence et le

sexe dans plusieurs études

) Fréquence des IU au service de Sexe ratio
Etude
réanimation F/H
Notre étude en 2022 17% 1
HMMIM en 2020 [27] 6.3% 1.42
HMIMV en 2014 [28] 5.8% 1.3
CHU Hassan Il a Fés en 2021 [9] 12.26% 0.32
Egypte en 2010 [31] 15.7% -
Chine en 2018 [29] 7.78% -
Inde en 2022 [26] 18.2% 1.2
Zimbabwe en 2021 [32] 19.2% 1.46

La figure ci-dessous (Figure 46) illustre un rapport de I’organisation mondiale de la santé

(OMS) en 2011 sur la prévalence des

infections urinaires nosocomiales dans les pays

industrialisés tel que I’Europe et les Etats-Unis et les pays en voie de développement I'incidence

étaient estimé a 20% au unités de soins intensifs, un taux aux alentours de notre étude. [33]
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U

N

Europe

11.0%

B Infections urinaires M Infections du site opératoire

[ Septicémies B Pneumopathies

M Autres

Pays en développement Infections nosocomiales au sein
des USI*
B DM-Infections
urinaires

[ DM-Septicémies
HPAVM
O Autres

Figure 46 : Prévalence des infections hosocomiales selon I’organisation mondiale de la santé en

2011 [33]

Le tableau comparatif et les données de la littérature permettent de conclure que

I'incidence des infections urinaire au service de réanimation a connu des fluctuations au fil du

temps mais on peut constater que le risque d’atteinte d’infection urinaire est augmenté peu

importe le sexe selon plusieurs études nationales et internationales.

83



Les infections urinaires dans un service de réanimation :
Profil bactériologique et résistance aux antibiotiques

2. Répartition globale des bactéries uropathogénes au service de réanimation :

Dans notre étude, les germes responsables majoritairement des infections urinaires
étaient les Entérobactéries représentant 79% des isolats. On retrouve /‘escherichia coli comme
chef de fil avec une fréquence de 41% de la totalité des ECBU positifs suivie par le klebsiella
Pneumoniae avec un taux de 23% et finalement les autres entérobactéries tels que

L’enterobacter cloacae,aerogenes et le proteus mirabilis, avec des taux respectifs de 11%, 3%,1%.

Ceci concorde avec le profil épidémiologique des germes uropathogénes de plusieurs
études mondiales. Les entérobactéries constituent les germes de la flore fécale expliquant la

contamination de la région périnéale et donc les urines.

Les Cocci a Gram positifs ont représenté 10% des isolats, dont 6% d’entérocoques et 4%

de staphylocoque aureus.

Les bacilles a Gram négatif non fermentaires représentaient 11% du total des isolats dont
I’acinetobacter baumanni est prédominant avec un pourcentage de 7% et 4% de pseudomonas

aeruginosa.

Nos résultats se rapprochent a ceux retrouvés dans I’étude de I’'HMIMV a Rabat par contre
dans I’étude de ’'HMMIM de Meknés en 2020 trouve un taux faible de 4.2% de I’ensemble des
isolats a E. coli et 40% des isolats a acinetobacter baumanni, un pourcentage remarquablement

élevé par rapport a notre étude. [27] [28]

Nos données sont comparables a ceux d’une étude réalisée en chine en 2018 puisque les
infections urinaires au service de réanimation étaient dues principalement aux bacilles gram
négatives avec un taux de 47.46% et 19.06% due aux bacilles gram positives, en plus 27.81% des

levures ont été trouvées ce qui étaient absents dans notre étude. [29]

Une autre étude en Egypte se désaccorde avec nos données puisque sur n=188 d’isolats

le candida spp est I’agent prédominant des infections urinaires avec un taux élevé de 51.1%,
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L’Escherichia coli représente juste 7.4% de I’ensemble des isolats et 13.3% d’ECBU a
klebsiella pneumoniae. [31]

Une étude européenne menée en 2001 sur les infections urinaires nosocomiales
rejoignent nos résultats avec un taux de 30.6% d’isolats a escherichia coli et 8.2% de
pseudomonas aeruginosa ainsi que 3.5% de staphylococcus aureus, des taux avoisinants nos

données. [34]

Tableau VI : Prévalence des microorganismes responsables d’infections urinaires au service de

réanimation selon plusieurs études

HMMIM | HMMIV CHU ,
La . HMA Egypte | Zimbabwe
, Meknes, | Rabat Hassan I,
a présente Marrakech,2019 . 2018 2021
Germe /Etude , 2020 ,2014 Fes 2021
étude N=63 N=188 N=28
N=71 N=8 | N=4i [11] N=32 [31] [32]
[27] [28] [9]
Escherichia
i 41% 4.2% 57,3% 71% 40% 7.4% 27.6%
Coli
Klebsiella
! . 23% - 16,7% 15% 40% 13.3% 21.6%
pneumonie
Proti
roreds 3% . 2.2% 3% . 2.1% 13.6%
mirabilis
Staphylococcus
phyiococct 4% 0% 4,2% 2% . . .
aureus
Enterococcus 6% 16.8% 5,1% - - 12.8% 19.6%
Enterobacter 12% 18.75% 5.4% 5% - - -
Pseudomonas
. 4% - 3,6% 2% - 7.4% -
aeruginosa
Acinetobacter
! ‘ 7% 40% _ 2.5% 10% - _
baumanni
Candida sp - - - - 51.1% -

L’enquéte francaise de prévalence des infections urinaires nosocomiales réalisées par la
Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) et I’Association francaise d’urologie
(AFU) en 2001 ont confirmé une épidémiologie bactérienne qui est presque compatible a nos

données. [35]
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Espece Akpabiz 2001 [73] Bonza 2001 [H4 Prévalence 2001
(%] avec sonde (%) sans sonde (%) (%)

E coli w7 251 403 174

Profeus 3p 111 13 74 6.5

Klebsiellasp 10 00

Preudomonas sp 10 105 4l 80

S, qureus 3. 37 33 78

Entaracoccus sp 12,5 13,2 13.] 10

Candida sp 164 6.0

Figure 47 : Epidémiologie bactérienne et fongique des infections urinaires nosocomiales selon

I’enquéte francaise réalisée par la SPILF et I’AFU [35]

Le rapport de I'OMS datant de 2011 rejoint nos résultats et les données de la littérature
sur la prédominance des Entérobactéries avec un pourcentage aux alentours de 60% pour les
pays industrialisées et 85% pour les pays en voie de développement, ce dernier avoisinant le taux

trouvé dans notre étude (79%) [35]

Pays industrizlizés Fays en vnie de développement
furope 154
W |iznlts) Pathngémes % W|solsts) Pathozénes % W(isolgts| Patrogénes B
L Enterafinctennezne 3% Stopfpococcas sppt MY Stopfpococoys st 3R0%
Enszmhlz des infactions e , o . . ) . . .
N M7 Soohweoeous sppt 230% 35BY Fnioberfencene M3 1M Enieoberteninceos N
Peevaomonas s 115% Enteroooeus spp 111% Frzvdnmanas sop 7%
Enterafincterinezne M Enterobortaniocene nn
Imfecti iles Staphyiococus sppf 2E8% . Stephyloco i R0%
mrﬁln:mmrm | gy Stanfyincoons spy i — . '-'I.'-_f 000 g 20
sein des 1151 o .-~ Arinetnbacter 5o 180%
Ruamanas 12
o " Frzvdnmanas g 170%
Enterafincterinezne B3.3% Fnterotnrtaninezne B0 Enterobortaniocene BR.0%
Iefzchions urnaies 1710 Entereocous spp 133%  1465%  Enferococcus spp 160%  551%°  Prewdomanas sop B.0%
Peevaomonas s un% Prudnmangs s2p 1% Enerooncas £ 408

Figure 48: Prévalence des germes responsables des infections nosocomiales selon I’OMS en

2011 [35]
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Les données nationales et internationales s’unissent sur le fait que les especes
responsables en grande partie des IU sont les entérobactéries et notamment I'Escherichia coli en
premier lieu ceci expliqué par les propriétés bactériologiques de ces souches tels que les
adhésines qui donnent a I'E. Coli sa capacité de se lier a I'épithélium urinaire. En 2eme rang, le
Klebsiella pneumoniae, connue par sa virulence qui est liée a sa capsule de polysaccharides qui a
un fort pouvoir invasif, qui lui permet de s’échapper de la phagocytose ainsi que certains

désinfectants.
Les bactéries non fermentaires sont fréquentes dans quelques études.

Par ailleurs, les Cocci gram positifs sont rarement trouvées dans notre étude et d’autres
études.
Les levures étaient par contre présentes majoritairement dans quelques études et surtout

chez des patients immunodéprimés porteurs de cathéter urinaire.

3. Profil d’antibiorésistance des infections urinaires au service de

réanimation :

3.1. Les Entérobactéries :

. Escherichia coli :

Bien que I’escherichia coli est naturellement sensible a nombreux antimicrobiens
notamment I'ensemble des pénicillines (exceptées les pénicillines G et M), des céphalosporines,
des carbapénemes, des quinolones, des aminosides, a la fosfomycine, la nitrofurantoine, au
triméthoprime et I'association avec sulfaméthroxazole.L’émergence de souches résistantes a ces
classes thérapeutiques utilisées en routine est tres inquiétante.

D'aprés I’analyse des résultats nous avons ressorti les points suivants :

La résistance aux Pénicillines A est élevée a 65%, un taux approximatif a ceux trouvés
dans les études de HMMIM (2020), HMMIV (2014) et HMA (2019) qui sont estimés

respectivement a : 62.9%, 59.9% et 68% [27] [28] [11]
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En revanche, le rapport d’ONERBA (Observatoire Nationale de [I'Epidémiologie et la
Résistance Bactérienne aux Antibiotiques) en 2018 selon les données du réseau REUSSIR a conclu
un taux de résistance a 51%, un pourcentage légérement diminué par rapport a notre étude. [38]

Une autre étude rétrospective effectuée aux Nations unis et publiée en 2022, on trouve
un taux de résistance également élevé vis-a-vis a I'amoxicilline estimé a 60%, ce qui est
compatible avec nos données. [37]

Pour I’association amoxicilline-acide clavulanique, 51% des souches sont résistantes dans
notre présente étude, un taux similaire a celui de I’étude HMA en 2019 et modérément élevée a
ceux de ’'HMMIM et de I’hopital régional de Bénimellal en 2020 avec des taux respectifs a 42.9%
et 44%, Pourtant dans I'étude de I’'HMMIV en 2014 la résistance était diminuée a 32.3%. [11] [27]
[38] [28]

Concernant les Céphalosporines, nous avons trouvés 17% des souches résistantes a la
céfotaxime, un taux plus élevé que celui rapporté par I’étude de 'HMMIV (2014) a 6.9%. Quant a
’THMMIM (2020) la résistance surpassait nos résultats avec un taux de 21.4%. [27] [28]. Nos
données sont comparables au rapport d’ONRBA en 2018 qui confirme un pourcentage de 8%.

[36], mais approximatif celui des données de I’étude des Nations unis (2022) estimé a 12%. [37]

Cette augmentation de résistance au fil du temps expliquée par la consommation
excessive ou inadéquate des bétalactamines en ville ou au milieu hospitalier par conséquent a

amplifié I'’émergence d’entérobactéries productrices de Bétalactamases a spectre élargi (BLSE).

Le diagramme ci-dessous résume la résistance de I'E.co/i a la céfotaxime selon

différentes études (Figure 49) :
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20%
18% 17%

18,40%

16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

12%

8%

5%

Résistance a la céfotaxime

i Notre étude en 2022 & Nations unis en 2022 L France en 2022

& Mauritanie en 2016 & Tunisie en 2010

Figure 49 : Résistance d’£. coli a la céfotaxime selon différentes études européennes et

africaines [37] [36] [39] [40]

Pour la Ciprofloxacine, 37% échappent au spectre d’activité de cet antibiotique dans notre
étude, un résultat presque similaire a celui de I’étude de I’'h6pital régional de Béni Mellal en 2020
qui est estimé a 36%. Nos données se rapprochent aux données d’HMMIM en 2020 (42.9%) mais

ils surpassent celles de ’HMIMV en 2014 d'environs 10% (28.4%). [38] [27] [28]

Quant a d’autres études africaines siégeant en Mauritanie (2016) et en Tunisie (2010),
elles confirment des taux respectifs a 28,6%, et 2.4%. [29] [40]. Néanmoins |'étude des nations
unis en 2022 rapporte une résistance estimée a 18%. [37]. Pourtant le rapport de ’ONERBA en
2018 a conclu un pourcentage de 13%. [36], des valeurs comparablement faibles par rapport a

notre série.

Pour I'association Trimethoprime + Sulfaméthoxazole, la résistance de I’Escherichia coli
a cette classe varie entre 24% et 58.4% selon les pays, le taux retrouvé dans notre étude est de

41%., Ce taux reste approximatif a ceux retrouvés a I’'HMIMV (2014) et ’THMMIM (2020) ou les
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taux enregistrés était respectivement de 35%, 40%, a I’exception des données de I’étude de
I’hopital régional de bénimellal, un taux de résistance faible en comparaison avec nos résultats

estimée a 26%. [27] [29] [38]

L'E.coli garde un taux de résistance plus faible aux aminosides notamment I’amikacine
par rapport aux classes précédentes selon plusieurs études nationales, puisque le taux retrouvé
dans notre étude est 3%. Pourtant pour la gentamicine, le taux de résistance atteint 17%,.
D'autres études internationales valident des valeurs variantes entre 4.8% et 13.5%. [36] [37] [39]

[40]

Concernant les carbapénémes, 3% des souches sont résistantes dans notre étude, taux
légerement élevés par rapport a nombreuses études nationales et internationales dont le chiffre
reste moins de 1%. L’apparition de cette résistance est expliquée par I’émergence de souche
productrice de carbapénémases qui sont retrouvé principalement en milieu hospitalier. [36] [37]

[39] [40] [11][27] [28] [38].

. Klebsiella pneumoniae.

D’aprés nos résultats, on trouve que 87% des souches sont résistantes a I’association
amoxicilline +acide clavulanique, un taux aux trop augmenté par rapport aux études de
’THMMIM (2020) et de I’'HMIMV (2014),de Mauritanie (2016) et I’'étude de I'hopital régional de
bénimellal (2020) avec des pourcentages respectifs a 33.3%,32.3% et 35.1%, 57%. [27] [28] [38]
[29]

Une autre étude africaine a Ouagadougou réalisée en 2015 valide un taux a 79.2%, un

pourcentage légérement diminué par rapport a notre série. [41]

Pour les C3G, la céfotaxime est inactive sur 43% des souches dans notre étude, un taux
avoisinant celui de I'étude de Ouagadougou réalisée en 2015 avec un pourcentage a 56%, [43],
mais nos chiffres restent relativement élevés par rapport aux autres études nationales de

'HMMIM, de HMIMV, de I’hdpital régional de bénimellal et de I'HMA (2019) dont les
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pourcentages d’inactivité pour cette classe sont respectivement 12.5%, 28.2%, 22%,22%. [11] [27]

(28] [38]

Quant a autres études africaines, I’étude de Mauritanie (2016) valide un taux a 37.9%,

chiffre aux alentours de notre étude. [39]

En revanche, une étude en Bangladesh en 2021 confirme un taux considérablement

augmenté restimé a plus de 70%. [42]

Concernant les Fluoroquinolones, 63% des souches sont résistantes a la ciprofloxacine,
un taux élevé a ceux des études de Mauritanie (2016) qui est a 33.6%. de I'HMIMV (2014), de

I’hopital régional de bénimellal qui sont aux alentours de 40%. [39] [28] [38]

L’inactivité vis a vis aux aminosides varient avec 31% pour la Gentamicine, taux
approximatif a celui rapporté a I’étude de Ougadougou (2015) (28.6%) [41], a I’exception de
I’lamikacine qui garde son activité sur toutes les souches dans notre étude par contre ’'HMMIM,
I’HMIMV, I'hopital régional de bénimellal trouvent des taux de résistance faibles variables entre

1% et 6%. [27] [28] [38].

La résistance aux carbapénémes est a 22%, chiffre aux alentours de celui de I’étude de
I’hopital régional de bénimellal (2020) qui est a 16% [40]. Des taux plus abaissés sont rapportés
par les études de ’'HMIMV et I’'HMA (2019) ainsi qu’en Mauritanie en 2016 (1.8%,6%,1%). [11] [28]

(39]

Comme il est illustré dans le diagramme (Figure 49) ci-dessous la résistance aux
céphalosporines de 3éme génération trouvé dans notre étude reste trop élevée que celle du
rapport d’ONERBA en 2018 selon le réseau REUSSIR. Ce rapport note une baisse importante des
souches isolées de k/ebsiella pneumoniae sensibles a la céfotaxime entre 2000 et 2017 allant de

99% en 2000 a 78% en 2018. [36]
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Figure 50 : Résistance comparée du k/ebsiella pneumoniae aux C3G [36]
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Figure 51 : Résistance du k/ebsiella pneumoniae aux principaux antimicrobiens selon différentes

études [39] [41] [42]
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Pour I'association Triméthoprime + Sulfaméthoxazole, le taux retrouvé dans notre étude
est de 86%, un taux considérablement élevé par rapport a d’autres études nationales tels que |
‘HMMIM (2020), HMIMV (2014) et I’hopital de bénimellal qui ont rapporté des pourcentages entre
39% et 57%. [27] [28] [38]

Pour les autres études africaines de Mauritanie (2016) et Ouagadougou (2014), elles
confirment des taux respectifs a 44.6% et 89.5%, ce dernier approximatif a nos résultats. [39]

[41]

100%
90%
90% 86% I
80%
@ Notre étude en 2022
70%
@ HMMIM en 2020
60%
51% @ Hopital régional de bénimellal
50% 4,60% 15,20% en 2020
40% 39% @ Mauritanie en 2016
b —
300 - @ Ouagadougou en 2015
20% - @ HMIMV en 2014
10% -
0% -
Résistance au Trimétoprime +Sulfaméthoxazole

Figure 52 : Résistance Comparée du k/ebsiella pneumoniae au Co-trim selon différentes études

nationales et internationales [27] [38] [39] [41] [28]
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. Enterobacter spp:.

L’Enterobacter présente une résistance naturelle aux aminopénicillines et aux
céphalosporines de premiére génération. Pourtant, on trouve que 50% sont résistantes aux C3G
notemment la céfotaxime et 33% a la céfépime (C4G) dans notre étude. Un taux plus élevé qui
atteint 62.5% a été rapporté dans I’'étude de I’'HMMIM (2020). Néanmoins, des taux inférieurs ont
été décrits dans I’'HMIMV (2014) et I'hopital régional de bénimellal (2020) estimé respectivement
a34.7% et 20%. [27] [28] [38]

Les Fluoroquinolones sont inactives sur 67% des souches, un taux plus élevé que celui de
I’étude de I’hopital régional de bénimellal (2020) qui est a 20% et celui trouvé dans ’'THMMIM
(2020) et HMIMV (2014) qui atteint les 50%. [27] [28] [38]

Toutes les souches restent sensibles aux aminosides. En revanche 56% sont résistantes

aux Cotrimoxazole, pourcentage approximatif a ceux des études précédemment citées.

80% 69%
70% 64%

67%

54,50%

60% | 509
50%
40%
30%
20%
10%

0%

@ Notre étude en 2022 @ Algérie en 2016

Figure 53 : Antibiorésistance comparée d’ enterobacter spp aux principaux antibiotiques selon

notre étude et celle de I’hdpital universitaire de Tlemcen [43]
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. Entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre élargie (EBLSE)

Les bétalactamases a spectre élargi (BLSE) sont une grande famille tres hétérogene
d’enzymes bactériennes. Elles sont induites soit par des plasmides, soit par la mutation du
génome naturel chez Klebsiella spp Les deux mécanismes conferent aux bactéries touchées la
capacité d’hydrolyser une grande variété de pénicillines et de céphalosporines. La majorité des
BLSE sont le résultat de mutations génétiques de bétalactamases naturelles, Elles sont tres
actives contre une grande partie des betalactamines. Les mutations génétiques a I'origine des
BLSE élargissent le spectre de ces enzymes et touchent également les céphalosporines de
troisieme génération (ceftazidime et céfotaxime) et les monobactames (aztréonam). Les bactéries
produisant une BLSE n’hydrolysent pas les céphamycines (céfoxitine) ni les carbapénemes
(imipéneme) et elles sont inhibées par I'acide clavulanique. [44] Sur 71 ECBUs positifs, 14
souches d’entérobactéries ont été trouvé résistantes aux C3G (notamment la céfotaxime) par
production de BLSE présenté majoritairement par le klebsiella pneumoniae (50%), suivie
d’Escherichia coli (36%) et I’enterobacter spp (14%) soit 61% de I’ensemble des souches
multirésistantes (N=23) et 19% de I’ensemble des ECBU positifs (N=71). Ce dernier rapprochant
le taux des EBLSE dans I'étude de Mauritanie en 2016 estimé a 18.2% [41]. Nos résultats sont
assez augmentés par rapport a I’étude de I'HMIMV de rabat en 2014 qui trouve un taux de

11.45% qui sont trouvé surtout d’origine hospitaliere. [28]

Une étude faite en Tunisie en 2003 rapporte un taux a 13.2% d’EBLSE dont le k/ebsiella
pneumoniae est la seule souche impliquée, un taux significatif vu le nombre augmentée des cas

(N=1920). [45]

3.2. Les Cocci gram positifs :

. Staphylococcus Aureus

Pour cette espéce, La résistance a la méthicilline ( Céfoxitine ou oxacilline) était
absente,pourtant on trouve dans I’étude de 'HMMIM 1 souche sur 5 résistante a la céfoxitine

(20%). [27]
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Par ailleurs, dans I’étude de la chine faite en 2018 sur les infections urinaires associé aux
cathéters, 70% des souches de staphylocogues (N=59) étaient résistantes a I’oxacilline, un taux

trés significatif par rapport a autres études [29].

L’érythromycine et les quinolones gardent leurs activité sur toutes les souches (N=3)
dans notre série, alors que dans I'étude d’HMMIM 60% et 20% ont été résistantes respectivement

a ces classes thérapeutiques. [27]

J Enterococcus spp:

Dans cette étude, on trouve un pourcentage de résistance a 50% pour chacune des
aminopénicillines, leurs associations avec I’acide clavulanique et les Macrolides. Ces résultats
sont comparables a ceux rapporté dans 'HMMIM (2020) avec une résistance de 20% pour
I’'amoxicilline, 50% pour I’érythromycine. La vancomycine et la gentamicine préservent leurs
activités sur les souches d’enterococcus dans notre série tandis qu’on constate un taux de

résistance élevée a la gentamicine dans I’étude de I'HMIMV (2014) qui atteint 27.3% [27] [28]

Par ailleurs, le centre européen de controle et prévention des maladies (ECDC) a rapporté
que 12.7% des isolats d'enterococcus faecalis avaient une résistance a haut niveau a la

gentamicine. (Figure 54) [46].
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Figure 54 : Pourcentage des isolats d'enterococcus faecalis avec haut niveau de résistance a la

gentamicine selon ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) en 2017 [46]

3.3. Les bactéries non fermentaires :

. Pseudomonas Aeruginosa :

Le pseudomonas aeruginosa est classé parmi les agents principaux des infections
nosocomiales opportunistes. Il infecte principalement les patients gravement malades ou
immunodéprimés. L’apparition fréquente de résistance aux médicaments et la colonisation

persistante sur les surfaces humides le rendent particulierement difficile a traiter et a éradiquer.

Le nombre d’antibiotiques actifs contre les pseudomonas est limité. Il s’agit surtout des
pénicillines anti-pseudomonales, céphalosporines de troisieme génération (ceftazidime),

carbapénemes, et fluoroquinolones particulierement la ciprofloxacine.
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e
Le pseudomonas spp est naturellement résistant aux aminopénicillines, cotrimoxazole,

les phénicolés et C1G, toutefois, on trouve des résistances acquises aux ureidopénicillines,les

carboxypénicillines,les C3G, les carbapénémes et les quinolones.

De multiples mécanismes de résistance intrinseques et acquis sont exploités par la
pseudomonas aeruginosa, y compris, I'inactivation des antibiotiques, la modification des cibles
médicamenteuses, l'atténuation de la perméabilité membranaire, ’expression des systémes

d’efflux, la formation de biofilms. [47]

Dans cette étude, Toutes les souches (N=3) sont résistantes a la Ticarcilline avec un taux
de résistance a 100%, surpassant les études de 'HMMIM (2020) et HMIMV (2014) (25%,59.3%),
[27]1 [28]. Notre étude ne trouve aucune souche résistante a la ceftazidime (PARC) pourtant 11.6%
de souches résistantes ont été rapporté dans I'étude de I'HMIMV (2014) [28]. Par ailleurs, la
céfépime est inactive sur 1 souche sur 3, I’étude de I'HMIMV (2014) trouve un taux assez

significatif par rapport a notre série a 10.7%. [28]

Les aminosides étaient actives sur toutes les souches, la chose qui n’a pas été décrite
dans les deux études d’HMIMM (2020) et HMIMV (2014) dont la résistance atteint respectivement

25% et 20.9% [27] [28]

Tableau VIl : Fréguence de résistance comparée du pseudomonas aeruginosa selon différentes

études marocaines

La présente étude HMMIM HMIMV

Antibiotiques /Etude (2022) (2020) [27] (2014) [28]
Ceftazidime 0% 0% 11.6%
Céfepime 33% 0% 10.7%
Aminosides 0% 25% 20.9%
Fluoroquinolones 0% 0% 23.4%
Pipéracilline +tazobactam 0% 0% 11.9%
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La figure ci-dessous illustre les taux d’isolats de pseudomonas résistantes a la
ceftazidime (PARC) dans différents pays européens selon ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control) en 2017 qui rapporte une valeur globale de 14.7%. En outre, on peut

constater que quelques pays européens englobent des pourcentages plus de 25%. [46]

1%

1% to ¢ 5% ‘
5% to ¢ 10%

B 10%: to ¢ 25%

I 25% to ¢ 50%
0%

[ No data reported or fewer than 1o isolates
I Notincluded

MNon-visible countries
[ Liechtenstein
B Luxembourg
B Malta

Figure 55 : Prévalence des PARC en Europe selon EDCD en 2017 [46]

. Acinetobacter baumannii:

Notre étude a démontré que les différents isolats (N=5) d’acinetobacter baumanni ont été
résistants a multiples antimicrobiens, puisqu’on trouve que seuls la colistine et le cotrimoxazole
gardent leur activité. Le taux de résistance trouvé dans notre étude varie entre 20% et 100%. Nos
résultats se rapprochent de celles de ’'HMMIM (2020) qui rapportent des taux variants entre 60

et 100%. [27]
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L'HMIMV (2014) décrit des résistances moyennes par rapport a notre étude avec des taux

variables entre 32,4% et 67,6%. [28]

Pour les C3G, en particulier la céfotaxime, la totalité des isolats sont résistantes (1009%),

c’est ainsi le cas pour I’étude d’HMA en 2019. [11]

Les souches d'acinetobacter baumannii multirésistantes aux antibiotiques sont associées
a une morbimortalité importante dans les hopitaux du monde entier. Pour cette raison, il est
classé comme prioritaire par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) pour le développement

d'antimicrobiens.

L'un des traits de virulence de cette bactérie est sa résistance a la dessiccation et aux
désinfectants, ainsi que sa capacité a adhérer a toutes les surfaces, formant souvent des
communautés bactériennes appelées biofilms. De facon similaire, il adhére a nos cellules au
cours de I'infection, mais seule une petite proportion des bactéries envahit les cellules tout en

présentant une survie limitée.

Une étude en Allemagne met en évidence une nouvelle « cachette » pour certains isolats
cliniques d’acinetobacter baumannii. Ces derniers sont capables d’envahir et d’établir une niche
spécialisée au sein de nos cellules, permettant une multiplication importante des bactéries sans
que cela induise la mort cellulaire. Cette niche intracellulaire lui permettant d’échapper aux

réponses des cellules immunitaires ainsi que les antibiotiques. [48] [49]
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Figure 56: Prévalence de résistance comparée de I’ABRI dans différentes études nationales et

internationales [27] [46] [50] [51] [52]

On constate d’aprés la figure ci-dessus (Figure 56), que le taux de résistance dans notre
étude reste trop élevé en comparaison aux autres études. En effet, on remarque une hausse de
résistance surtout dans les pays en voie de développement, généralement des pourcentages
supérieurs a 70% a I'exception de Zambia [52]. Pour les pays industrialisés tel que la France et
I’Allemagne, on trouve une prévalence d’ABRI moins de 7% [46]. Cela peut étre expliqué par
I’instauration de plusieurs programmes de lutte contre les bactéries multirésistantes tels que le
respect strict d’hygiene afin de lutter contre la transmission des ABRI et la surveillance

temporelle de la résistance bactérienne.
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Le respect et la limitation des indications et de la durée du sondage urinaire sont deux
mesures triviales mais d’efficacité incontestable. Le maintien du sondage lorsqu’il n’est plus
indispensable dans le but de faciliter les soins est trop fréquemment observés. Néanmoins,
I’alternative représentée par les étuis péniens n’est possible que chez 'lhomme. Le cathétérisme
sus—-pubien envisageable qu’en cas d’anomalie ou de lésion de 'urétre présente un risque non
négligeable d’infection de I’espace de Retzius (Espace rétro-pubien) en cas de bactériurie. Le

cathétérisme urinaire intermittent n’est guére envisageable en réanimation. [53]

Mesures de prévention des infections urinaires sur sonde d’intérét démontré

* Limitation des indications et de la duree du sondage vesical

* Protocole écrit pour la pose et I'entretien de la sonde.

* Formation continue du personnel soignant.

e [ avage antiseptique des mains, port de gants et utilisation d’'un champ stérile
a la pose de la sonde.

* Nettoyage préalable du méat urétral au savon.

« Utilisation d'un systéeme de sondage clos.

« Fixation solide de la sonde.

* Maintien d’'un drainage declive y compris lors des transports.

* Lavage simple des mains et port de gants non steriles lors des manipulations.

= Pas de déeconnexion de la ligne de drainage.

* Vidange déclive du sac collecteur par une valve prevue a cet effet.

* Prélévement rigoureusement aseptique des urines au niveau du site prévu
a cet effet

« Toilette périnéale quotidienne au savon.

Figure 57 : Les différentes mesures préventives des infections urinaires hosocomiales [53]
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L’infection urinaire constitue un véritable probléeme de santé publique par la morbi-

mortalité et le surcout qu’elle entraine, occupant la premiere place des infections nosocomiales.

C’est un motif de consultation tres fréquent en médecine de ville et en hopital,

aboutissant généralement aux prescriptions excessives d’antibiotiques.

Les infections urinaires sur sonde sont répandues en milieu de réanimation et elles

constituent un réservoir important de bactéries multirésistantes.

Cette étude rétrospective statistique datant de 4 ans a pour but de connaitre et surveiller
la prévalence des infections urinaires ainsi que des germes uropathogénes et leur

antibiorésistance.

Ce travail a démontré que I’écologie bactérienne des infections urinaires reste inchangée
au cours des années, la prédominance des bactéries gram négatifs persiste et particulierement

I’escherichia coli qui dominent une grande partie des uropathogénes.

Toutefois, il est évident que la résistance bactérienne a évolué dernierement avec
émergence de nombreux germes multirésistants non seulement aux classes d’antibiotique
prescrits en premiere ligne (les Bétalactamines, Fluoroquinolones) mais encore a ceux de dernier

recours a l'origine d’impasse thérapeutique.

On ne peut négliger la prescription excessive et inadéquate des antibiotiques notamment

a large spectre joue un role principal dans ces épidémies de bactéries multirésistantes.

L’adoption d’une démarche clinico-biologique est primordiale dans la prise en charge des
infections urinaires, allant du diagnostic grace aux examens microbiologiques pour I'isolement

du germe a I'antibiogramme pour le choix rationnel de I’antibiotique adéquat.

Cependant, la prévention reste la meilleure solution afin de lutter contre les infections
nosocomiales et de controler la résistance bactérienne, par instauration de programmes

nationaux d’éducation des professionnels de santé ainsi que la sensibilisation de la population.
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L’hygiéne, la limitation d’utilisation du sondage urinaire au cas nécessaires et I'isolement
des cas atteints de bactéries multirésistantes en milieu hospitalier est a privilégier également

dans la réduction de la transmission de I’antibiorésistance.
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Résumé

L'infection urinaire est I'une des infections les plus courantes et un motif de consultation
répandu en médecine générale et en milieu hospitalier. La plupart des infections urinaires sont

bactériennes, ce qui explique la prescription large des antibiotiques.

Le but de notre travail est de surveiller et comprendre I’écologie bactérienne des

infections urinaires et leur antibiorésistance tout en se basant sur des données actualisées.

C’est une étude rétrospective a visée descriptive s’étalant sur une période de 4 ans du 20
avril 2018 au 07 mars 2022 qui a eu lieu au laboratoire de microbiologie de I’hdpital Militaire
Avicenne de Marrakech. 407 examens cytobactériologiques des urines provenant du service de
réanimation ont été traités et interprétés selon les criteres diagnostiques d’infection urinaire du
référentiel européen de microbiologie de la SFM (Société francaise de microbiologie) et

de 'ESCMID ( European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases).

Les examens cytobactériologiques recus au laboratoire sont mis rapidement sous examen
macroscopique et microscopique par technique manuelle ou automatisé afin de confirmer la
présence de cellules anormales et des pathogénes, puis la culture se fait en milieu de gélose
pendant 24 heures. L'antibiorésistance a été étudié par |'antibiogramme automatisé (BD

Phoenix® M50), la lecture et I'interprétation s’est faite selon les derniéres recommandations

d’EUCAST 2022 (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). L’exploitation des

données et I'analyse statistique ont été réalisés a l'aide du logiciel Excel©.

Sur 407 ECBUs traités, 71 répondaient aux critéres d’infection urinaire, I'incidence a été

estimée a 17% avec un sex-ratio F/Ha 1.1.

L’étude du profil bactériologique des infections urinaires démontre que les

entérobactéries prédominent (79%) dont |’escherichia coli est le chef de fil (41%) suivie par le
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klebsiella pneumoniae (23%), |’enterobacter cloacae, aerogenes et le proteus mirabilis

(respectivement 11%, 3%,1%).

Les Cocci a Gram positifs ne représentent que 10% des isolats, entérocoques (6%) et

staphylococcus aureus (4%).

Les bacilles a Gram négatif non fermentaires occupent 11% de la totalité des isolats,

I’acinetobacter baumanni (7%) et pseudomonas aeruginosa (4%).

D'apres I’étude de la résistance des germes uropathogénes, nous avons trouvé que les

Entérobactéries présentent des taux de résistance augmentés aux principaux antibiotiques.

Pour I'escherichia coli. 65% pour la pénicilline A, 51% pour I'amoxicilline + acide

clavulanique, 17% pour le céfotaxime, 37% pour la ciprofloxacine et 41% pour le co-trim.

Pour le klebsiella pneumoniae, 87% pour I'amoxicilline +acide clavulanique, 43% pour le

céfotaxime, 63% pour la ciprofloxacine et 86% pour le co-trim.
Les aminosides gardent leurs activités sur la majorité des isolats d’entérobactéries.

Concernant la prévalence des Bactéries multirésistantes et hautement résistantes (BMR et
BHRe), 23 souches ont été isolées sur 71, avec une prévalence de 32% au service de réanimation
dont les entérobactéries résistantes a la céfotaxime par production de bétalactamase (EBLSE)
sont prédominantes (N=14) et un pourcentage de 19%, le klebsiella pneumoniae est la souche
majeure (7 souches), suivie des acinetobacter baumanni résistantes a l'imipénéme (N=5) et

dernierement les entérobactéries productrices de carbapénemases (N=4).

L'évolution de ces souches multirésistantes a connu une tendance croissance entre 2018

et 2022.

L'émergence des bactéries multirésistantes est une menace pour la santé publique, il faut
agir par 'adoption de différentes mesures de prévention pour ralentir la transmission de ce

phénomene en privilégiant le respect des regles d’hygiéne et la diminution de la durée de pose
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d’un cathéter urinaire et le séjour des patients en milieu hospitalier ainsi que la prescription
rationnelle des antimicrobiens. La surveillance et I’étude de I’écologie bactérienne aident a bien

comprendre et gérer I'antibiorésistance.
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Abstract

Urinary tract infections are one of the most common infections and a frequent reason for
consultation in general practice and admission in hospitals. Most UTls are bacterial, which
explains the large prescription of antibiotics. The goal of our study is to monitor and understand
the bacterial ecology of urinary tract infections and their antibiotic resistance based on up-to-

date data.

It is a retrospective study which was done in a span of 4 years from April 20, 2018 to
March 07, 2022; it took place at the microbiology laboratory of the Avicenna Military Hospital in
Marrakech. 407 urines samples from the intensive care unit were treated and interpreted
according to the diagnostic criterias for urinary tract infection of the European microbiology
reference system of the SFM (French Society of Microbiology) and ESCMID (European Society of

Clinical Microbiology and Infectious Diseases).

The urine samples received in the laboratory are rapidly subjected for a Urinalysis, the
culture is done in agar medium for 24 hours. Antibiotic resistance was studied by automated
susceptibility testing (BD Phoenix® M50), reading and interpretation was done according to the
latest recommendations of EUCAST 2022 (European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing). Data exploitation and statistical analysis were carried out using Excel© software.

Out of 407 urinalysis, 71 met the criteria for urinary tract infection, the incidence was

estimated at 17% with a sex ratio F/H of 1.1.

The study of the bacteriological profile of wurinary tract infections shows that
enterobacteriaceae predominate (79%) of which escherichia coli is the first responsible agent
(41%) followed by k/ebsiella Pneumoniae (23%), enterobacter cloacae, aerogenes and proteus

mirabilis (respectively 11%, 3%.1%).

Gram-positive cocci account for only 10% of isolates, enterococci (6%) and staphylococcus
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aureus (4%).

Non-fermenting Gram-negative bacilli occupy 11% of the total isolates, acinetobacter

baumanni (7%) and pseudomonas aeruginosa (4%).

Based on the study of antimicrobial resistance, we found that enterobacteriaceae have

increased rates of resistance to major antibiotics.

For escherichia coli : 65% for penicillin A, 51% for amoxicillin + clavulanic acid, 17% for

cefotaxime, 37% for ciprofloxacin and 41% for cotrimoxazole.

For klebsiella pneumoniae, 87% for amoxicillin + clavulanic acid, 43% for cefotaxime, 63%

for ciprofloxacin and 86% for cotrimoxazole.
Aminoglycosides remain active on the majority of enterobacteriaceae isolates.

Regarding the prevalence of multidrug-resistant and highly resistant bacteria, 23 strains
were isolated out of 71, with a prevalence of 32% in the intensive care unit where
enterobacteriaceae resistant to cefotaxime by betalactamase-producing (EBLSE) are predominant
with a prevalence of 19% (N = 14), klebsiella pneumoniae is the major strain (7 strains), followed
by imipenem-resistant acinetobacter baumanni (N = 5) and lastly carbapenemase-producing

enterobacteriaceae (N = 4).

The evolution of these multidrug-resistant strains has known an upward trend between

2018 and 2022.

The emergence of multidrug-resistant bacterias is a major threat to public health, it is
necessary to act by adopting various preventive measures to slow down the transmission of this
phenomenon by priortizing compliance with hygiene rules and limiting the duration of urinary

catheterisation and stay in hospitals, as well as the rational prescription of antimicrobials.

Monitoring and studying bacterial ecology helps for a better understanding and

management of antibiotic resistance.
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