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(Résumé : Introduction : Les entérobactéries sécrétrices de 3 lacatamases a spectre étendu (BLSE) isolées de diverses infections constituent un\
probléme de santé publique en milieu hospitalier. Le but de ce travail est de déterminer ’épidémiologie et la résistance a la gentamicine et aux
fluoroquinolones de ces entérobactéries isolées d’infections urinaires.

Meéthodes et matériels : Il s’agit d’une étude rétrospective qui inclut analyse des résultats des examens cytobactériologiques des urines ainsi que
leurs antibiogrammes correspondants ; une étude qui porte sur les entérobactéries isolées durant une période de septt mois allant de début Mars
2010 a fin septembre 2010.

Résultats : Sur 6350 examens d’urines réalisés ; cinq cent cinquante huit souches d’entérobactéries répondaient aux critéres de positivité. La
prévalence des entérobactéries BLSE représente 13,8%. Klebsiella constitue 59.7% des isolats BLSE ; il est aussi le plus producteur de BLSE a
raison de 25% des souches klebsielles. La résistance des entérobactéries vis-a-vis du sulfaméthoxazol-triméthoprime est globalement €levée. La
corésistance des souches BLSE aux fluoroquinolones représente 75% ; celle associée a la gentamicine est de 86%. De méme la corésistance a la
fois envers la gentamicine et les fluoroquinolones constitue 72%.

Discussion : L’analyse des résultats témoigne d’une augmentation progressive de la fréquence des E-BLSE isolées des urines aussi bien en milieu
hospitalier qu’en communautaire. Aussi les alternatives thérapeutiques disponibles pour ces bacilles souvent multirésistants, se trouvent-elles
limitées notamment pour des malades en situation fragilisée.

Conclusion : L'amélioration de I’hygic¢ne hospitaliere et I’application des bonnes régles de 'antibiothérapie s’avérent fondamentales pour lutter
contre la diffusion de ces bacilles multirésistants.

Wots clés : Béta-lactamases a spectre étendu ; Entérobactéries ; Infection urinaire. )

(Abstract : Introduction : The enterobacteria secreting beta-lactamases extended spectrum (ESBL) isolated from various infections are a pule
health problem in hospitals. The aim of this study was to determine the epidemiology and the resistance to gentamicin and fluoroquinolones of
this enterobacteria that was isolated of urinary infection.

Materials and methods : This is a retrospective study including the results of urine exam and their corresponding antibiograms. a study that
concerne all enterobacteria isolated during a period of seven months from march 2010 to september 2010.

Results : From 6350 exam of urines, five hundred fifty-eight strains of enterobacteria was positif. The prevalence of ESLB enterobacteria represents
13.8%. The genus Klebsiella present 59.7% of ESBL isolates and is also the most secreting of the ESBL with 25% of Klebsiella strains. The
resistance of enterobacteria to trimethoprim-sulfamethoxazole is generally high. The co-resistance of strains secreting ESBL to fluoroquinolones
was 75%; that associated with gentamicin was 86%. Similarly; co-resistance to both gentamicin and fluoroquinolones was 72%.

Discussion : Analysis of the results shows a gradual increase in the frequency of ESBL-E isolated from urine in both middles hospital and
community. So therapeutic alternatives available for these multiresistant bacilli are particularly limited for patients living in fragile situation.
Conclusion : Improving hospital hygiene and good clinical practice in using antibiotics are fundamental to fight against the spread of multi-drug
resistant bacteria.

Q(ey Words : Enterobacteria ; Extended-spectrum beta-lactamases ; Urinary infection. )
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Introduction

Linfection urinaire constitue une pathologie fréquente
a laquelle s’affronte quotidiennement le biologiste et dont
I’étiologie est dominée par les entérobactéries. L'émergence
de germes résistants tels que les producteurs de 3-lactamases
a spectre étendu, surtout ceux caractérisés récemment
(céfotaximase M-15 ou 32, VEB...) ont bouleversé non
seulement le profil épidémiologique des infections mais
aussi les schémas thérapeutiques qui en découlent annongant
ainsi I’ére des bacilles hyper-résistants mais aussi des multi-
résistants [1]. Cette situation suscite beaucoup de réflexions
qui doivent aboutir & des mesures de prévention afin de
contr6ler les répercussions sur la santé publique.

L'objectif de ce travail est d’évaluer la prévalence des
entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre
étendu (E-BLSE) ainsi que I’estimation du caractére multi
résistant qui y est souvent associé, ceci a travers 1’étude
du profil épidémiologique et de la sensibilité des bactéries
isolées d’infections urinaires.

Patients et méthodes

Ce travail est réalisé€ au laboratoire de microbiologie de
I’hopital Ibn Sina de Rabat. 11 s’est effectué sur une période
de 8 mois : du ler Mars 2010 au 31 Septembre 2010. Parmi
les prélévements d’urine examinés, 688 d’entre eux ont
répondu aux critéres d’inclusion.

Critéres d’inclusion

Le diagnostic biologique positif d’infection urinaire a
inclut toute bactériurie supérieure ou égale a 105 UFC/ml
avec une leucocyturie supérieure ou égale a 104 éléments/
ml ; ou une bactériurie supérieure ou égale a 104 UFC/
ml pour les bactéries habituellement nosocomiales, voire
103 UFC/ml pour Escherichia coli et Staphylococcus
saprophyticus.

Méthodologie

L'identification des bactéries a été basée sur les
criteres culturaux et biochimiques (galeries classiques).
L'étude de la sensibilité aux antibiotiques a été réalisée sur
antibiogramme par la méthode de diffusion des disques
en milieu gélosé et l'interprétation a été faite selon les
recommandations du comité d’antibiogramme de la société
francaise de microbiologie [2]. La recherche de sécrétion
de B-lactamases a spectre étendu (BLSE) a été établie par
le test de synergie entre un disque central d’amoxicilline-
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acide clavulanique distant de 30 mm des disques de
céfotaxime, ceftazidine et ceftriaxone.

Résultats

Durant la période d’étude ; nous avons recueilli 6300
prélevements d’urines dont 688 répondent aux criteres
d’infection urinaire, soit 11% de positivité. Ces prélévements
concernaient essentiellement des patients hospitalisés dans
85% des cas (588). Lanalyse des cas montre que I’espece
Escherichia coli a dominé [Iétiologie des infections
urinaires avec un taux de 44 % de I’ensemble des bactéries
isolées et 54 % des 558 entérobactéries groupées ; ceci
aussi bien en milieu hospitalier qu’en milieu ambulatoire
réalisant respectivement 53.7 % et 56.4% (tableau I).
Ces entérobactéries ont constitué en fait, 81% des isolats
d’urines positives.

Tableau 1
Patients Patients Nombre
Souche hospitalisés | Fréquence| Suivisen | Fréquence| total  [Fréquence
ambulatoire

E. coli 254 53.7% 48 56.4% 302 54%
Klebsiella spp| 158 33.4% 30 35.2% 188 34%
Enterobacter | 3, 6.7% 3 35% | 35 | 61%
Spp
Proteus spp 21 4.5% 4 4.9% 25 4.5%
Citrobacter 8 1.7% 0 0% 8 1.4%

Total 473 100% 85 100% 558 100%

Répartition de la fréquence des entérobactéries (E)
isolées des infections urinaires

La production de BLSE est observée dans 77 cas parmi
les 558 souches d’entérobactéries majoritairement isolées
du milieu hospitalier (95%), soit une prévalence de 13.8%.
En hospitalier, la fréquence des E-BLSE était de 15.4%
contre 4.7% en ambulatoire (tableau II).

Tableau I1
Souches E-BLSE Total entérobactérie Pourcentage %
Hospitalier (H) 73 473 15.4»
Ambulatoire (A) 4 85 4.7%
Total 77 558 13,8

Répartition des E-BLSE selon le milieu d’isolement (H/A)

13



Les entérobactéries BLSE des infections urinaires : épidémiologie et résistance

A Romli et coll.

La répartition des entérobactéries sécrétrices de
BLSE montre une prédominance des klebsielles réalisant
environ 59.7% des cas (tableau III) ; celle-ci était la plus
pourvoyeuse de BLSE dans 25% des cas de klebsielles
(tableau IV).

Par ailleurs, la multi-résistance des germes BLSE a la fois
vis-a-vis de la gentamicine et des fluoroquinolones était de
72% ; Ces souches BLSE gardaient une sensibilité bonne a
I'amikacine (77 %) et totale pour I'imipenéme.

Une revue des services hospitaliers chez qui une
production de BLSE était notée montre que ces derniers

Tableau II1 émanaient davantage des services d’urologie et de la
réanimation constituant respectivement 27.4 % et 26 %
Souche E-BLSE Pourcentage %
(tableau VI).
E .coli 23 30%
Klebsiella spp 46 59.7%
Tableau VI
Enterobacter spp 7 9%
Proteus spp 0 0% Souche | Urologie | R ion [Néphrologie| Pédiatrie Seryice§ de; Al{tres Total
médecine | Services de
Citrobacter spp 1 1.3% chirurgie
Total 77 100% E-BLSE 20 19 8 7 14 5 73
Fréquence| 27.4% 26% 11% 9,6% 19,2% 6,8% 100%

Répartition selon le genre bactérien des entérobactéries BLSE

Tableau IV

Souche E- BLSE Entérobactérie | Pourcentage %
E. coli 23 302 8%
Klebsiella spp 46 188 25%
Enterobacter spp 7 35 20%
Proteus spp 0 25 0%
Citrobacter spp 1 8 12.5%
Total 77 558 13.8%

Capacité de sécrétion des BLSE pour chaque entérobactérie
isolée

Concernant la résistance aux antibiotiques , ’analyse
des cas a montré une résistance considérable aux sulfamé-
toxazole — triméthoprime. La résistance globale a la genta-
micine était estimée a 25% ; cette résistance a atteint 86%
pour les E-BLSE. En outre, la résistance aux fluoroquino-
lones (Cip/Ofl) était évaluée a 41% ; cette derniere a atteint
75% parmi les souches sécrétrices de BLSE (tableau V).

Tableau 'V
Souche Rési a | Fréq Rési aux |Fréq Total
lagentamicine fluoroquinolones entérobactérie
E-non BLSE 76 15.8% 170 35% 481
E-BLSE 66 86% 58 75% 71
Total 142 25% 28 41% 558
Entérobactérie

Résistance et corésistance des entérobactéries totales/ E-BLSE
a la gentamicine et aux fluoroquinolones
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Répartition des E- BLSE en fonction du service en provenance
Discussion

L’infection urinaire est une pathologie fréquente que ce
soit en milieu hospitalier qu’en ambulatoire. Sa principale
étiologie est représentée par Escherichia coli. Dans ce
travail, cette derniére a dominé la flore uropathogéne avec
54% des cas (entérobactéries) ; ce constat, si toujours vrai
universellement est aussi partagé par des auteurs locaux
aussi bien en milieu ambulatoire qu’en milieu hospitalier,
certes avec des taux variables [3, 4]

Le taux de prévalence des E-BLSE dans cette étude
était de 13.8%. En fait ce taux varie d’un pays a l'autre et
d’un centre a l'autre. A titre d’exemple, les pays du Sud
de I'Europe enregistraient des taux dépassant les 10% ;
en revanche, ceux du Nord en enregistraient moins de 5%
[5]. Au Maroc, Lahlou et al. ont retrouvé un taux de 9%
sachant que 70% de leurs patients étaient de I'ambulatoire
alors que ce taux aurait di étre nettement supérieur [4].
En 2010, une étude réalisée dans un service d’urologie
a I’hopital Ibn Sina a montré un taux de 17.5% [6]. Nous
avons objectivé un taux de prévalence hospitalier de I'ordre
de 15.4% ; ceci doit attirer 'attention sur 'ampleur de la
dissémination inéluctable et éventuellement dramatique
de ces souches en I'absence de mesures de lutte et de
prévention. Par ailleurs, on enregistre davantage de cas de
BLSE en ambulatoire chiffrés dans cette étude a environ
4.7% ce qui est tres alarmant. Ceci serait lié a 'importance
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de la prévalence du portage fécal des E-BLSE chez les
patients en communautaire qui se situe entre a 7% [7],
particuliérement parmi les patients ayant des antécédents
d’hospitalisation. En effet, la transmission intra et inter
espece de genes de résistance bactérienne, la transmission
interhumaine et la pression de sélection constituent le
principal vecteur de passage de bactéries résistantes d’un
individu a un autre [1]

Cette étude met I’accent sur la place majeure de klebsiella
avec environ 59,7% des isolats des E-BLSE ; c’était aussi
la bactérie la plus pourvoyeuse de BLSE au sein de son
genre a raison de 25% de toutes les klebsielles suivie des
Enterobacters (20%), constat reproduit par lahlou et al [4].
Pour Ben Haj Khalifa et Khedher, Klebsiella produisait
des BLSE dans 20,2% des cas [8]. Cependant, certains
auteurs relatent un déclin de cette dominance en faveur
d’Enterobacter ou d’Escherichia coli [9, 10].

Cette étude a montré une résistance croissante
vis-a-vis des aminosides, des fluoroquinolones et du
sulfamétoxazole- trimértoprime. Effectivement, en plus
d’autres mécanismes de résistance acquise; une partie
considérable de ces résistances serait due aux caracteres
de sécrétion de BLSE ; ainsi, le taux de résistance a la
gentamicine des entérobactéries est passée de 25.5% a 86%
et celui vis-a-vis des fluoroquinolones (Cip/Ofl) de 41% a
76% en considérant uniquement les souches sécrétrices de
BLSE. Pour Lahlou et al, 1a résistance des entérobactéries a
la gentamicine et a la ciprofloxacine était supérieure a 20%
et jusqu'a 35% respectivement ; alors qu’elle est passée a
80% et 95% respectivement pour les E-BLSE [4].
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Certains plasmides portant les génes de BLSE surtout
CTX-M associent souvent d’autres genes de résistance
notamment aux aminosides, aux fluoroquinolones et aux
sulfamides-trimpéthoprime d’ou la notion de co-infection
et de co-expression [1] ou bien de multi-résistance
objectivée dans notre étude a 72% (BLSE- gentamicine-
fluroquinolones). De méme, I’existence d’une association
entre les déterminants géniques qnr et AAC (6") (Acétyle
aminotransférase) d’un coté et ceux de BLSE réconfortent
la possibilité de co-sélection [9,11,12]. L'utilisation massive
des fluoroquinolones et des aminosides a c6té des facteurs
favorisants qu’offre le séjour hospitalier expliqueraient ces
constatations.

La prévalence accrue des résistances au niveau des
services d’urologie et de réanimation confirme la notion
de service a risque ou plusieurs facteurs se réunissent pour
accentuer ce constat a savoir le séjour long ; la pression
de sélection par les antibiotiques; une porte d’entrée
abdomino-pelvienne ainsi qu’'un maximum de gestes
invasifs

Conclusion

Dans ce contexte, il est important de suivre I’évolution du
nombre d’isolats, de connaitre I'’épidémiologie de 1’hdpital
(colonisations par les BLSE) et les profils de résistance aux
antibiotiques, voire de déterminer I’enzyme en cause afin
d’agir de maniere ciblée et pouvoir ajuster les politiques de
lutte et de prévention contres les bacilles multi-résistants.
C’est une des principales taches a laquelle doivent répondre
les comités de lutte contre les infections nosocomiales.
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