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RESUME :

L'antibiorésistance des entérobactéries impliquées dans
les infections urinaires limite le choix des antibiotiques et
justifie une surveillance épidémiologique. A ce titre, nous
avons entrepris une étude rétrospective, au laboratoire de
microbiologie de I'hdpital d’enfants Albert Royer du 1er
janvier 2016 au 31 décembre 2018, tant sur le plan de la
fréquence des principales entérobactéries isolées que sur
celui de la résistance de ces derniéres a différents antibio-
tiques.

L’étude portait sur 352 échantillons urinaires. La moyenne
d’age des patients dans notre étude était de 21 mois avec
un sex-ratio H/F qui était de 1,1. L'étude bactériologique
des entérobactéries était largement dominée par Escheri-
chia coli (58,5%) suivi de Klebsiella (16,7%), Enterobacter
(7,1%).

La fréquence de la résistance globale des principaux
genres d’entérobactéries vis-a- vis des pénicillines, des
céphalosporines, de quinolones et de certains aminosides
est élevée. Cependant I'imipinéme, 'amikacine et la colis-
tine conservent encore un bon profil d’activité.

La résistance des entérobactéries isolées aux antibioti-
ques, mise en évidence dans notre étude, montre I'intérét
de suivi de I'évolution de I'écologie bactérienne et du profil
de résistance. Ces résultats suggérent la nécessité de la
gestion de la prescription des antibiotiques, tout en adap-
tant I'antibiothérapie a I'antibiogramme, au patient et a son
environnement.

Mots clés :antibiorésistance, entérobactéries, infection
urinaire.

SUMMARY:

The antibiotic resistance of enterobacteria involved in uri-
nary tract infections, limits the antibiotic choice and justi-
fies epidemiological surveillance. As such, we undertook
a retrospective study at the microbiology laboratory of the
Albert Royer Children’s Hospital from 1 January 2016 to
31 December 2018, both in terms of the frequency of the
main isolated enterobacteriaceae and in terms of their re-
sistance to different antibiotics.

This study involved 352 urine samples. The average age
of the patients in our study was 21 months with a M/F sex
ratio of 1.1. The bacteriological study of enterobacteria-
ceae was largely dominated by Escherichia coli (58.5%)

followed by Klebsiella (16.7%), Enterobacter (7.1%), and
others.

The overall resistance of the main enterobacterial genera
to penicillins, cephalosporins, quinolones and certain ami-
nosides is high. However, imipenem, amikacin and colistin
still maintain a good activity profile.

The resistance of isolated Enterobacteriaceae, to antibio-
tics, highlighted in our study, shows the interest in monito-
ring the evolution of bacterial ecology and resistance pro-
file. These results suggest the need for management of
antibiotic prescription, while adapting antibiotic therapy to
the antibiotic testing, the patient and the environment.

Keywords: antibiotic resistance, enterobacteria, urinary
tract infection

INTRODUCTION

La résistance bactérienne est un phénoméne qui est
devenu alarmant, pouvant conduire a des problé-
mes de prise en charge et d'impasse thérapeutique
pour le traitement des patients en particulier celui
des enfants [1]. D’apres les projections d un groupe
d’experts internationaux , 'émergence et 'augmenta-
tion continue de I'antibiorésistance sera la premiére
cause de mortalité dans le monde devant le cancer
(8,2 millions de morts), le diabéte (1,5 million), les
maladies diarrhéiques (1,4 million) ou les accidents
de la route (1,2 million) avec 10 millions de morts d’ici
2050. [2]. En Europe, le Centre européen de contréle
des maladies (ECDC) évalue a 33 000 le nombre de
décés par an résultant de la résistance aux antibioti-
ques [3]. Une surmortalité équivalente est observée
aux Etats Unis par le centre pour le contrble et la pré-
vention des maladies (CDC) d’Atlanta. Les données
manquent pour les pays sous-développés. Ce phé-
nomeéne intéresse particulierement les entérobacté-
ries qui représentent une des principales familles de
bacilles a Gram négatif responsables d’infections hu-
maines graves [4]. Ces bactéries deviennent de plus
en plus résistantes aux antibiotiques. Leur dissémi-
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nation présente une menace grave qui met en cause
la validité de I'arsenal antibiotique actuellement dis-
ponible [5]. Les causes de I'’émergence et de la dis-
sémination de cette résistance sont multiples, mais
I'utilisation excessive et/ou inappropriée de ces anti-
biotiques est, sans conteste, la principale raison de
cette évolution. Au Sénégal, la premiére enquéte na-
tionale de prévalence des IAS (infections associées
aux soins) a révélé que 28% des patients hospitalisés
au niveau des hépitaux nationaux et 40% au niveau
des hdpitaux régionaux, recevaient une prescription
inadéquate d’antibiotiques [6]. Dans la crainte d’étre
piégé dans I'impasse thérapeutique, la révision pé-
riodique des spectres d’activité des antibiotiques doit
étre entretenue parce qu’elle constitue le moyen le
plus adapté pour avoir des renseignements actuali-
sés. Dans ce cadre, nous avons mené une étude sur
les profils de résistance des souches d’entérobacté-
ries isolées a l'uroculture chez les enfants de 0 a 15
ans a I'’hopital pédiatrique d’Albert Royer de Dakar au
cours de la période qui s’étend de 2016 a 2018 . Avec
comme objectif spécific :
« d'établir le profil de résistance aux antibiotiques
des entérobactéries isolées d’uroculture
+ de suivre 'évolution de cette résistance sur une
période de trois ans
» d’identifier les entérobactéries isolées.
* de déterminer leur répartition en fonction de plu-
sieurs paramétres tels que le sexe, I'age, le ser-
vice d’origine.

METHODOLOGIE

C’est une étude rétrospective réalisée au laboratoire
de Bactériologie-Virologie du Centre Hospitalier Na-
tional d’Enfants Albert Royer (CHNEAR) de Dakar
sur une période de 3 ans allant du 1er Janvier 2016
au 31 Décembre 2018.

Echantillon : il a porté sur 352 souches appartenant a
la famille des Enterobacteriaceae, qui ont été isolées
a partir des échantillons d’urine provenant de mala-
des (enfants) hospitalisés dans les différents services
de I'Hopital, mais aussi de malades externes. Il s’agit
d’urine recueilli dans des pots stériles et rapidement
envoyé au laboratoire. Tous les prélévements d’urine
acheminés au laboratoire étaient traités dans les 30
minutes apres leur réception ou conservés au réfri-
gérateur si 'analyse était différée.

Techniques utilisées au laboratoire : Les urines ont
été analysées par la méthode a I'anse calibrée (en-
semencement sur milieu Cystine Lactose Electrolytes
Défiscients (CLED) aprés dilution au 1/100). Liden-
tication des germes est basée sur la détermination
des caractéres morphologiques, culturaux et biochi-
miques.

Test de sensibilité aux antibiotiques : L'étude de la
sensibilité aux antibiotiques a été réalisée par la
méthode de diffusion en milieu gélosé (Kirby Bauer).

Les résultats de I'antibiogramme ont été interprétés
selon les recommandations du comité de I'antibio-
gramme de la société francaise de microbiologie
(CA-SFM) 2015. Le profil de résistance des enté-
robactéries a été établi également durant chaque
année pour pouvoir voir I'évolution de la résistance
durant les 3 années d’étude

Analyses des données :Les données ont été collec-
tées a partir des registres et des fiches d’antibiogram-
mes du laboratoire. Elles ont ensuite été enregistrées
sur un masque de saisie et exploitées a l'aide des
logiciels Epi Info dans sa version 3.5.4 et Excel, afin
d’obtenir des résultats statistiques.

RESULTATS

Dans notre étude, le sexe masculin représentait 52,5
% de I'échantillon, contre 47,4% pour le sexe fémi-
nin, soit un sex-ratio H/F de 1,1. L’age moyen dans
notre étude était de 21 mois avec des extrémes de 2
jours et 15 ans. Linfection urinaire a touché principa-
lement les nourrissons (46,6%). Chez le nouveau-né
et le nourrisson, ce sont les gargons qui sont majori-
tairement touchés (61%). Alors que chez I'enfant et
le grand enfant, le sexe féminin a été le plus concer-
né (58%).
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Figure 1: Répartition des souches selon la tranche
d’age

Sur un total de 352 souches d’entérobactéries iso-
lées, 274 soit 77,8 % provenaient de malades exter-
nes et 75 soit 21,3% de malades hospitalisés. Pour
0,8 % des malades, 'origine n’était pas précisée.
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Figure 2: Répartition des souches selon I'origine des
malades

Parmi les 352 souches isolées au sein de 'hépital,
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30,6% provenaient du service de chirurgie, 22,6%
du service de malnutrition, 14 % des urgences et le
reste etait réparti sur les autres services notamment
la néonatologie, réanimation et les consultations ex-
ternes avec 17,33%.
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Figure 3 : Répartition des souches selon le service
d’hospitalisation

L’espéce d’entérobactérie la plus fréquemment iso-
lée était Escherichia coli (58,5%), suivie de Klebsiella
pneumoniae (16,7%) et d’Enterobacter spp (7,1%).

Résistance des entérobactéries aux
bétalactamines :

La résistance était élevée vis-a-vis de 'amoxicilline
(94,4%), de la céfalotine (91,3%), de l'association
amoxicilline-acide clavulanique (86,2%), de la ticar-
cilline (83%), de la pipéracilline (72,1%) Elle était de
degré moindre pour la céfoxitine (46,5%), la cefta-
zidime (44%), la céfotaxime (43,3%), la céftriaxone
(40,1%), 'aztréonam (37,2%) et un faible niveau de
résistance pour I'imipénéme (3,9%) (Figure 4).
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Figure 4 : Résistance des entérobactéries aux béta-
lactamines pendant les années 2016, 2017 et 2018

Nous remarquons une évolution nette de la résistance
vis a vis de la plupart des bétalactamines testés et en
particulier vis a vis de 'amoxicilline, la pipéracilline, la
céfoxitine et I'imipénéme, en effet la résistance vis a
vis de ce dernier est passée de 0% de résistance en
2016 a 4,8 % en 2018 (Figure 4).

Résistance des entérobactéries aux Quinolones et
Fluoroquinolones

La résistance des souches d’entérobactéries aux
quinolones et fluoroquinolones était de 59,7 % pour
I'acide nalidixique, 48,7% pour la norfloxacine, 38,6%
pour la péfloxacine, 35,1 % pour la ciprofloxacine.
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Figure 5 : Résistance des entérobactéries aux qui-
nolones et fluoroquinolones testées pendant les an-
nées 2016,2017 et 2018

Il'y a une grande évolution de résistance aux quino-
lones et fluoroquinolones testés surtout vis a vis de la
norfloxacine et la ciprofloxacine.

Résistance des entérobactéries aux Aminosides

Les pourcentages de résistance vis-vis des aminosi-
des s’étendaient de 20,3% pour I'amikacine a 71,4%
pour la kanamycine. Le taux de résistance augmente
faiblement durant les trois années vis a vis de la to-
bramycine par contre son augmentation est beau-
coup plus prononcée vis a vis de la gentamicine et
la Kanamycine.
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Figure 6: Evolution de la résistance des entéro-
bactéries aux aminosides testés durant les années
2016,2017 et 2018

Résistance des entérobactéries aux

autres antibiotiques

Les entérobactéries étaient résistantes au cotrimoxa-
zole dans 77,1% des cas et a la tétracycline dans
80,8 % des cas. Des faibles taux de résistance ont
été obtenus pour la colistine (24,3%) et le chloram-
phénicol (32,8%). Le taux de résistance est resté
quasiment stable pendant les trois ans vis a vis de
la tétracycline, du cotrimoxazole et du chloramphéni-
col. Par contre, le taux de résistance a la colistine a
augmenté surtout en 2018.

DISCUSSION

Répartition selon I’age et le sexe

Selon les données de notre étude, chez le nouveau-
né et le petit nourrisson, c’est le gargcon qui était le
plus touché. Au fur et a mesure que I'on avance dans
'age chez I'enfant, I'atteinte urinaire devient plus fré-
quente chez la fille. Cette prédominance masculine
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chez le nouveau-né et le petit nourrisson s’explique
par l'incidence accrue des uropathies malformatives
a cet age [7]. AI'age pré scolaire, les filles sont plus
touchées que les garcons et cela en relation avec
des particularités anatomiques et I'’hygiéne précaire
a cet age [8]. Ceci rejoint les données de la littéra-
ture. En effet, certaines études rapportent une large
prédominance masculine chez le nouveau-né avec
un sex-ratio qui varie entre 1,96 et 4,74 selon les étu-
des [9-12], tandis que la prédominance féminine de-
vient plus nette chez I'enfant. [8 ; 13-16].

Répartition des souches selon les services
d’hospitalisation

Le service qui vient en téte est la chirurgie pédiatri-
que, ceci pourrait s’expliquer par la fréquence des
malformations congénitales touchant fréquemment
les reins et I'appareil urinaire, ce qui nécessite des in-
terventions chirurgicales dans la plupart des cas. Le
service de malnutrition vient en deuxiéme position et
cela pourrait s’expliquer par plusieurs raisons notam-
ment le sevrage des nourrissons a cet age pouvant
provoquer des carences nutritionnelles donc une
prédisposition accrue aux infections notamment les
infections urinaires.

Profil bactériologique des entérobactéries
isolées

Sur les 352 entérobactéries isolées, E. coli était I'es-
péce la plus fréquemment isolée (58,5%) suivie de
K. pneumoniae avec 16,7%. Ces résultats rejoignent
ceux de la littérature [17, 18]. Ces résultats confir-
ment la place qu'occupe E. coli dans les infections
urinaires chez les enfants. La capacité d’induire une
infection urinaire n’est pas la méme pour toutes les
bactéries uropathogénes. E. coli est la bactérie la
plus uropathogéne, elle possede plusieurs facteurs
de virulence lui facilitant la migration le long de l'ure-
tre vers la vessie, la fixation sur des protéines de
I'épithélium urinaire, la liaison aux récepteurs gly-
colipidiques présents sur la membrane des cellules
rénales, I'invasion et la dissémination dans la cellule
héte [19]. K. pneumoniae a occupé la deuxiéme pla-
ce aprés E. coli au sein des germes uropathogénes
chez I'enfant. La présence d’'une capsule chez K.
pneumoniae lui confére une résistance a la phago-
cytose, il s‘agit d’'un facteur de virulence important
car il s’oppose ainsi aux processus de défense de
'organisme [20].

Profil de résistance aux antibiotiques des enté-
robactéries isolées Résistance aux
béta-lactamines :

L'étude de la sensibilité aux béta-lactamines montrait
une fréquence tres élevée de la résistance des enté-
robactéries a 'ensemble de ces molécules. D’aprés
nos résultats, 94,4% de nos souches étaient résis-
tantes a 'amoxicilline. Ces données correspondent

également a celles trouvées dans plusieurs études
réalisées notamment celle de Ebong et al. [21] entre
2005 et 2012 et celle effectuée a Dakar au labora-
toire de bactériologie de Fann entre 2014 et 2016 qui
ont trouvé respectivement 93,1% et 92,5% de taux
de résistance a I'amoxicilline. Une autre étude Algé-
rienne [22] a montré également un taux de résistance
élevé (96,41%) a 'amoxicilline.

Cette résistance pourrait étre due a l'utilisation abu-
sive de cet antibiotique par les malades a cause
de son co(t abordable (disponible en générique)
et pourrait également s’expliquer par la production
de pénicillinase par les entérobactéries. L’addition
d’'un inhibiteur de béta-lactamase comme [I'acide
clavulanique a permis de diminuer légérement la
résistance qui passe dans notre étude de 94,4% a
86,2%, correspondant a ce qui a été retrouvé dans
la plupart des études [21,23]. Ce taux de résistance
a l'association amoxicilline-acide clavulanique, bien
qu'il soit inférieur a celui de 'amoxicilline seule, reste
néanmoins trés élevé. Ceci pourrait s’expliquer par
une baisse de I'activité de linhibiteur des béta-lac-
tamases, résultante d’une hyperproduction de péni-
cillinase, ou de l'inactivation de l'inhibiteur lui-méme
[24]. A cbté des pénicillines, nous avons noté un taux
de résistance des souches aux céphalosporines de
3éme génération assez élevé (40,1% a 43,3%). Ces
données rejoignent celles d’Ebong et al. [21] qui ont
retrouvé 44,6% de résistance pour la ceftazidime et
45,4% pour la céfotaxime. Des taux de résistances
aux C3G plus élevés ont été signalés dans une étude
menée en Turquie entre 2010-2011(51%), au Népal
entre 2015-2016 (47%) et dans une étude indienne
réalisée en 2012 (68%) [25-27]. Ce qui pourrait étre
expliqué par 'émergence de souches multi résistan-
tes notamment celles productrices de béta-lactama-
se a spectre élargi (BLSE).

Résistance aux quinolones

Dans notre étude, la prévalence globale des souches
d’entérobactéries résistantes aux quinolones a atteint
des chiffres inquiétants. Ces résultats se rapprochent
de ceux observés dans 'étude réalisée a Rabat au
Maroc en 2016 qui a trouvé respectivement 44,42%,
41,5% et 38,42% de taux de résistance a I'acide na-
lidixique, a la norfloxacine et a la ciprofloxacine [28].
Ebong et al. [21] ont retrouvé des taux similaires
avec 44,5% de taux de résistance a la norfloxacine
et 40,9% a la ciprofloxacine.

Ces niveaux de résistance obtenus qui ont progressé
durant les trois années sont inquiétants et alarmants.
Cette situation est la conséquence de la pression de
sélection due a un mauvais usage et une mauvaise
qualité de ces antibiotiques [29].

Résistance aux aminosides
La résistance aux aminosides était de I'ordre de 71,4
% pour la kanamycine, 55,2 % pour la Gentamicine,
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des taux qui sont supérieurs a ceux retrouvés dans
des études antérieures notamment celle réalisée en
algérie en 2011 par Souna et al. qui avait révélé des
taux de résistance de 35% a la kanamycine et de
38,6% a la gentamicine [18]. Lamikacine est I'ami-
noside qui présente le plus faible taux de résistance
méme si ce taux a augmenté dans notre étude par
rapport a ceux d’autres pays comme celles réalisées
en Tunisie [30], en France [31], aux Etats unis [32] et
au Brésil [33] qui rapportent des taux de résistance de
0% pour 'amikacine. Cependant des études indien-
nes ont rapporté des taux de résistance a I'amikacine
trés élevés, de 32% en 2012 et de 31% entre 2013-
2014. [34,35] L’amikacine qui était 'aminoside le plus
actif sur les entérobactéries a présenté une baisse
de son activité au fil des années. Cette molécule est
de plus en plus utilisée a cause de l'inefficacité des
autres aminosides (gentamicine, tobramycine et ka-
namycine), notamment dans les infections sévéres
en néonatalogie.

Résistance aux autres antibiotiques

Nous avons remarqué une faible résistance des sou-
ches a la colistine (24,3%) et au chloramphénicol
(32,8%) contre une grande résistance au cotrimoxa-
zole (77,1%). Ces résultats concordent avec ceux re-
trouvés dans I'étude de Gangoué-Piéboiji et al. [23],
Ebong et al. [21] et Hashemi et al. [36] qui ont trouvé
des taux de résistance au cotrimoxazole de I'ordre de
73%, 80% et 80,7% respectivement. Cette fréquence
de résistance serait due au fait que cette molécule
est trés souvent utilisée aussi bien en milieu hospita-
lier gu’en milieu communautaire et parfois méme en
automédication.

CONCLUSION

L'antibiorésistance représente un probléme majeur
de santé publique. Lutilisation peu contrélée d’anti-
biotiques a large spectre a favorisé I'émergence de
bactéries trés résistantes compliquant la prise en
charge de certaines infections. Ce phénomeéne de
résistance intéresse particulierement les entérobac-
téries qui constituent une famille trés importante en
pathologie humaine notamment dans les atteintes
urinaires chez les enfants dans notre contexte.

Recommandations

Il est donc capital de maintenir une surveillance ri-
goureuse a savoir I'évaluation continue de la résis-
tance aux antibiotiques des différentes bactéries
responsables d’infections urinaires afin de prescrire
I'antibiothérapie la mieux adaptée.

Cette étude nous a permis également d’établir le
profil de résistance des entérobactéries isolées aux
antibiotiques les plus utilisés et de suivre I'évolution
de cette résistance pendant les trois années de I'étu-
de. Cependant, les profils de sensibilité aux antibio-

tiques de ces bactéries sont susceptibles de varier

dans l'espace et le temps d’ou I'importance d’une

surveillance réguliére au niveau de chaque localité.

Au terme de notre travail, nous formulons les recom-

mandations suivantes :

* Renforcement des mesures d’asepsies et d’hy-
giéne a I'hopital en vue d’une réduction de la
transmission nosocomiale des germes multi ré-
sistants.

» Rationaliser 'usage des antibiotiques en se ba-
sant sur les données de l'antibiogramme autant
que possible.

» Baser le choix de l'antibiothérapie probabiliste
sur la connaissance de I'épidémiologie locale,
I'évaluation des probabilités diagnostiques, I'ap-
préciation de la gravité du tableau clinique et de
la fragilité du terrain.

* Interrompre I'antibiothérapie probabiliste si I'ana-
lyse microbiologique est négative et orienter la
recherche diagnostique vers une étiologie non
infectieuse.

» Assurer une collaboration étroite entre cliniciens
et microbiologistes

» Surveiller régulierement la résistance aux antibio-
tiques des souches. En se basant sur des études
épidémiologiques prospectives qui nécessitent la
coopération permanente entre cliniciens et mi-
crobiologistes pour un double objectif : thérapeu-
tique et prophylactique.

» Faire une lecture interprétative de I'antibiogram-
me pour améliorer la surveillance de la résistance
aux antibiotiques des entérobactéries.
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