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Résume

Le but de cette étude était de déterminer le profil bactériologique et de résistance aux antibiotiques des
entérobactéries isolées dans les prélévements urinaires de 1’Hopital du Mali. Les méthodes conventionnelles
d’isolement et d’identification de la bactériologie ont été utilisées. Les milieux et galeries suivants ont été utilisés
pour I’identification et I’antibiogramme : Uriselect 4, urée-indole, Muéller Hinton, Api 20E, Api 20NE. Les tests de
sensibilité aux antibiotiques et I’interprétation des résultats d’antibiogramme ont été effectués respectivement par la
méthode de diff$usion des disques en milieu gélosé (de Kirby-Bauer) et selon les recommandations du Comité
Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie. Le sexe ratio H/F était de 0,8. L’age moyen était de 36
ans. 30,0 % des patients avaient un &ge supérieur a 50 ans. La prévalence des préléevements positifs était de 18,5%.
Les patients hospitalisés représentaient 63.2% de la population et provenaient du service de médecine interne
(50,2%) et des services de chirurgie (35,1%). Seuls 2,0% des infections urinaires ont été retrouvees dans la tranche
d’age de 0 a 10 ans. Escherichia coli était le germe le plus isolé (42,9%) suivi de Klebsiella pneumoniae (16,3%).
70,0% des entérobactéries identifiées étaient résistantes a 1’Amoxicilline + Acide clavulanique et 12,5% étaient
productrices de BLSE. Aucune souche n’était résistante aux carbapénémes. La prédominance des entérobactéries, un
taux extrémement élevé de résistance a 1I’Amoxicilline + Acide clavulanique et une prédominance des malades
hospitalisés ont été constatés. La présente étude a mis en exergue 1’évolution croissante des résistances bactériennes
aux antibiotiques, qui nécessite des mesures adéquates.

Mots-clés : Prélevement urinaire, Entérobactéries ; Béta-lactamines ; Résistance ; Hopital du Mali

Abstract

The purpose of this study was to determine the bacteriological and antibiotic resistance profile of enterobacteria
isolated in urinary tract infections at the Mali Hospital. Conventional methods of isolation and identification of
bacteriology have been used. The following media and galleries were used for identification and susceptibility
testing: Uriselect 4, urea-indole, Mueller Hinton, Api 20E, Api 20NE. The antibiotic susceptibility tests and the
interpretation were carried out respectively by Kirby-Bauer's method (diffusion of the disks in agar medium)
according to the recommendations of the antibiotic sensitivity test committee of the French Society of Microbiology.
The sex-ratio H / F was 0.8. The average age was 36 years old. 30.0% of patients were older than 50 years. The
prevalence of positive samples was 18.5%. Inpatients accounted for 63.2% and came from internal medicine
(50.2%) and surgery (35.1%). Only 2.0% of urinary tract infections were found in the age group from 0 to 10 years.
Escherichia coli was the most isolated organism (42.9%) followed by Klebsiella pneumoniae (16.3%). 70.0% of the
Enterobacteriaceae identified were resistant to amoxicillin + clavulanic acid and 12.5% were producing ESBL. No
strain were resistant to carbapenem. The prevalence of Enterobacteriaceae, an extremely high level of resistance to
amoxicillin + clavulanic acid and a predominance of hospitalized patients were found. The present study has
highlighted the increasing evolution of bacterial resistance to antibiotics, that requires adequate measures.

Keywords: Urinary sample; Enterobacteria; Resistance; Mali Hospital.
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Introduction

Les infections du tractus urinaire constituent I’une
des infections les plus fréquentes aussi bien dans la
pratique hospitaliere que communautaire (1). Elles
sont souvent dues & des entérobactéries,
principalement  Escherichia  coli, Klebsiella
pneumoniae et Proteus sp (2). L’émergence et la
diffusion des résistances aux antibiotiques
représentent une réelle menace pour la santé publique
mondiale (3). Selon I’Organisation Mondiale de la
Sant¢ (OMS), [I’infection urinaire constitue un
véritable probléme majeur de santé publique. Environ
700000 personnes dans le monde meurent chaque
année en raison d’infections résistantes aux
médicaments et, si aucune mesure n’est prise, on
estime que ces infections tueront 10 millions de
personnes par an d’ici 2050. La situation est
alarmante dans les pays a ressources limitées ou les
maladies infectieuses, la pauvreté et la malnutrition
sont endémiques. La survenue des résistances aux
antibiotiques est un processus complexe impliquant
souvent les facteurs de 1’hote, du pathogene et de
I’environnement. Au cours de ces derniéres annees,
une augmentation de 1’incidence des résistances aux
antibiotiques des germes responsables d’infection
urinaire a ¢été constatée. L’irruption des
entérobactéries sécrétrices de Béta-Lactamase a
Spectre Etendu (BLSE) est de plus en plus prévalente
(4). En Afrique de 1’Ouest comme a travers le monde,
la  résistance  aux  antibiotiques  concerne
principalement les bactéries produisant des BLSE (5).
Au sein de la population hospitaliére, la prévalence
du portage de BLSE était de 10,3% au Nigeria (6), de
21,4% dans un hopital au Mali (7) et de 31,0% chez
les enfants hospitalisés pour malnutrition au Niger
(8). Au cours d’une étude dans un orphelinat au Mali,
les auteurs ont trouvé une prévalence de portage de
BLSE qui variait de 63,0% chez les membres du
personnel a 100,0% chez les enfants (9).L’absence de
données sur ce sujet dans notre hdpital était une
limite a la connaissance de la situation
épidémiologique locale et de 1’antibiorésistance des
entérobactéries et ne permettait pas de guider les
choix des prescripteurs.L.’objectif de ce travail était
de décrire le profil de résistance des entérobactéries
isolées dans les Examens Cyto-Bactériologiques des
Urines (ECBU) réalisés a I’Hopital du Mali de 2011 a
2015.

Matériels et Méthodes

1. Type d’étude

C’était une étude descriptive rétrospective réalisée au
laboratoire d’analyses de biologie médicale de
I’Hopital du Mali de Bamako, du ler septembre 2011
au 31 décembre 2015. L’ensemble des ECBU réalisés

ont été inclus. Tous les ECBU positifs
a entérobactéries des patients externes et hospitalisés
ont été analysés, que ce soit une infection urinaire ou
une colonisation urinaire. Une infection urinaire était
définie par 1’association d’une bactériurie supérieure
ou égale a 10°5UFC/ml et d’une leucocyturie
supérieure ou égale a 10%/ml. Une colonisation était
définie par 1’association d’une bactériurie inférieure
ou égale a 10*UFC/ml et d’une leucocyturie non
significative, inférieure a 10%/ml. Les cas d’infections
polymicrobiennes ont été exclus.

2. Description de la réalisation de PECBU et de
P’antibiogramme

Chaque échantillon a fait I’objet d’un ECBU de

routine comprenant un examen macroscopique pour

apprécier I’aspect de 1’urine et un ensemencement.

e Ftat frais et cytologie :

L’analyse a 1’état frais a permis le comptage des

leucocytes et des hématies a 1’aide d’un analyseur

d’urines (Mindray UA-66) et la recherche de
cristaux, de cellules épithéliales et de parasites au
microscope optique.

e  Culture bactérienne :

Un milieu chromogene Uriselect 4 a été utilisé pour

la culture bactérienne avec la technique

d’ensemencement suivante :

v’ Utiliser une oese calibrée de 10 pl ;

v' Tenir ’oese verticalement et I’immerger dans
I’urine ;

v Décharger ’oese en réalisant une strie sur un
rayon de la boite ;

v' A partir du haut du dépot, et sans recharger
I’oese, pratiquer des stries serrées sur toute la
surface de la gélose, perpendiculairement au
rayon tracé au début de I’ensemencement ;

v"Incuber les boites a 37°C entre 18 et 24 heures.

e Identification :

Elle a été faite en référence a 1’abaque

d’identification du milieu Uriselect4, complété au

besoin par des tests complémentaires simples (Urée-
indole ou coloration de Gram), par une galerie
biochimique classique en tubes (Kligler-Hajna,
citrate de Simmons, Mannitol-Mobilité ou urée-
indole) ou par une galerie APl 20 E ou API 20 NE de

BioMérieux.

e  Test de sensibilité aux antibiotiques :

L’étude de la sensibilit¢ aux antibiotiques a été

déterminée par la méthode standard de diffusion en

milieu gélosé de Mueller-Hinton (disques BioRad)
selon Kirby-Bauer et interprétée selon les
recommandations du Comité Antibiogramme de la

Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM). Le

choix des disques d’antibiotique a été fait en tenant

compte des phénotypes de résistance des
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entérobactéries aux béta-lactamines (groupe I, Il et

I11). Les disques suivants ont été utilisés:

Amoxicilline, association Amoxicilline + Acide

clavulanique (AMC), Céfalotine (CEF), Céfoxitine

(FOX), Ceftriaxone (CRO) et Imipénéme (IMP). Les

résultats ont été exprimés en souches Sensibles (S),

Intermédiaires (I) et Résistantes (R). Pour 1’analyse,

les souches catégorisées intermédiaires ont été

considérées comme résistantes. La recherche de

BLSE était réalisée par la méthode de la synergie

entre deux disques de Céphalosporine de 3éme

génération (FOX ou CRO) et d’AMC, distants de 30

mm. La présence d’un aspect synergique en «

bouchon de champagne » confirmait la présence

d’une BLSE.

3. Recueil de données

Les données ont été collectées a partir des registres

du laboratoire de bactériologie. Un formulaire de

recueil de données a été élaboré avec les variables
suivantes :

e Socio-démographiques : age, sexe et statut
hospitalisé ou non ;

e Bactériologiques : nom de la bactérie isolée,
bactériurie, leucocyturie et sensibilité aux
antibiotiques.

4. Saisie et analyse des données

Les données ont été saisies et analysées avec les

logiciels Excel de Microsoft et Epi info version 7.

Résultats

1. Nombre d’ECBU réalisés et nombre d’ECBU
positifs

Sur la période de I’étude, 4578 ECBU ont été réalisés

au laboratoire de bactériologie de I’Hopital du Mali.

Nous avons constaté une augmentation constante du

nombre de demandes d’ECBU, avec 137 ECBU en

2011 et 1612 ECBU en 2015 (Figure 1).

2000 1612

1500 1310
887
1000 632
0 [ |

2011 2012 2013 2014 2015

Figure 1 : Evolution du nombre d’Examens Cyto-
Bactériologiques Urinaires réalisés au laboratoire de
bactériologie de I’Hopital du Mali, de Septembre
2011 & Décembre 2015.

Les ECBU représentaient 55,2% des examens de
bactériologie prescrits (4578 sur 8298 examens
bactériologiques). Parmi ces 4578 ECBU, 849
(18,5%) étaient positifs (Figure 2).

M Examens Cyto-Bactériologigues Urinaires positifs

W Examens Cyto-Bactériologigues Urinaires négatifs

Figure 2 : Résultats des Examens Cyto-
Bactériologiques Urinaires.

2. Caractéres socio-démographiques des patients
ayant réalisé un ECBU
Parmi les 4578 patients ayant réalisé un ECBU, il y
avait 2360 femmes (51,6%) et 2218 hommes
(48,4%). Parmi les 849 patients ayant un ECBU
positif, il y avait 484 femmes (57,0%) et 365 hommes
(43,0%), soit un sexe ratio de 0,8.
L’ age moyen des patients présentant un ECBU positif
était de 36 ans, avec des ages extrémes compris entre
1 mois et 90 ans et une médiane entre 41 et 50 ans.
Les taux d’ECBU positifs par rapport aux ECBU
réalisés étaient compris entre 18,0 et 22,0% chez les
patients de 0 a 60 ans. Le taux d’ECBU positifs par
rapport aux ECBU réalisés était le plus bas chez les
patients de 61 & 80 ans, avec 9,6%, et le plus élevé
chez les patients de plus de 81 ans, avec 34,8%
(Figure 3).
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Figure 3: Résultats des Examens Cyto-
Bactériologiques Urinaires en fonction des tranches
d’ages
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3. Répartition des ECBU en fonction de la
provenance du patient

Les patients hospitalisés a ’'Hopital du Mali avaient
bénéfici¢ de 2884 ECBU (63,0% de 1’ensemble des
ECBU), dont 539 ECBU positifs (63,5% des ECBU
positifs) et les patients consultants en externe avaient
bénéficié de 1694 ECBU (37,0%), dont 310 ECBU
positifs (36,5% des cas positifs).Les services ol
étaient retrouvés les nombres les plus importants
d’ECBU positifs étaient le service de médecine avec
426 cas (50,2%) et le service de chirurgie avec 298
cas (35,1%) (Figure 4).
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mNombre total d'ECBU  mECBU positifs

Figure 4 : Résultats des Examens Cyto-
Bactériologiques Urinaires en fonction des services
des patients

Les taux d’ECBU positifs par rapport aux ECBU
réalisés étaient de 14,2% dans le service d’urgences,
de 16,1% dans le service de pédiatrie, de 17,3% dans
le service de chirurgie, de 20,1% dans le service de
médecine et de 28,9% dans le service de réanimation
(Figure 4).

4. Description bactériologique

Une infection urinaire a été retrouvée dans 96,8% des
cas (n=822) et une colonisation a été retrouvée dans
3,2% des cas (n=27).Les bacilles & Gram négatif
étaient les bactéries les plus fréquentes, avec 651
souches identifiées (76,7% des 849 ECBU positifs)
(Figure 5). Parmi ces 651 souches de bacilles a Gram
négatif, on retrouvait 569 souches : Escherichia coli
était la souche la plus fréquemment isolée, avec 364
cas (42,9% des ECBU positifs et 44,7% des
infections  urinaires), suivie de  Klebsiella
pneumoniae, avec 138 cas (16,3% des ECBU positifs
et 17,0% des infections urinaires).On ne trouvait pas
de différence statistiquement significative en ce qui
concernait la répartition des bactéries selon le sexe :
Escherichia coli était la bactérie la plus fréquente
pour les deux sexes avec 236 cas chez les femmes

(48,8%) et 128 cas chez les hommes (35,1%).Des
levures du genre Candida étaient retrouvées dans 50
cas (5,9%).

Proteus Serratia Enterobacter Autres
vulgaris, Smarcescens, 7 cloacae, 7 entérobactéries,

0

Froteus
mirabilis, 23

Acinetobacter
baumanii, 38

Pseudomonas
aeruginosa, 44

Figure 5 : Répartition des bacilles & Gram négatif
identifiées.

Les autres entérobactéries représentaient toutes chacune
moins de 1% des Examens Cyto-Bactériologiques
Urinaires positifs : Enterobacter aerogenes, Citrobacter

diversus, Klebsiella oxytocyca, Citrobacter koseri,
Morganella morganii, Alcagenes dispar et Providencia sp.

4. Analyse du profil de résistance
Concernant la résistance aux antibiotiques, 472 des
569 souches d’entérobactéries identifiées (83,0%)
avaient une résistance acquise a I’association
Amoxicilline + Acide clavulanique (Tableau I).
Entre 2011 et 2015, ce taux de résistance des
entérobactéries a fluctué de 712% a 96,6%.
L’ensemble des souches résistantes a 1’association
Amoxicilline + Acide clavulanique (n=472) étaient
sensibles a I’Imipénéme (Tableau 1). Les
entérobactéries productrices de BLSE représentaient
12,5% de [D’ensemble des entérobactéries, avec
respectivement 14,3% des Escherichia coli, 12,3%
des Klebsiella pneumoniae, 8,3% des Enterobacter
aerogenes et 4,3% des Proteus mirabilis (Tableau
I1). Les autres phénotypes de résistances des
entérobactéries étaient: 472 productrices de béta-
lactamase (83,0%), 11 productrices  de
céphalosporinase de haut niveau (1,9%) et O
productrice de carbapénémase (0,0%). Plusieurs
phénotypes de résistance pouvaient se cumuler chez
la méme entérobactérie. Seulement 61 souches
étaient sauvages (10,7%).
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Discussion

Dans cette étude réalisée sur plus de 4000
échantillons d’urines, le taux d’ECBU positifs était
de 18,5%. Les entérobactéries représentaient 76,7%
des bactéries isolées. Des taux Iégerement supérieurs
(85,0%) ont été rapportés dans la littérature [19]. La
répartition par genre retrouvait une prédominance
féminine avec 57,0% des ECBU positifs chez les
femmes (484 sur 849 ECBU positifs) et 43,0% chez
les hommes (365 sur 849 ECBU positifs). Ce méme
constat a ét¢ fait par d’autres auteurs [21]. Une
fréquence élevée d’ECBU positifs a été retrouvée
chez les patients hospitalisées (63,5%), ce qui est
similaire aux résultats de Soula et al. qui avaient
trouvé un résultat de 63,6 % dans une étude réalisée
en 1990 a I’Hopital du Point G de Bamako au Mali
(10).La majorité des patients présentant un ECBU
positif provenait du service de médecine (50,2%), ce
qui est différent des résultats de Soula et al. qui
avaient trouvé 18.7% en médecine et 51,5% en
chirurgie (10). Ce phénoméne peut s’expliquer par la
répartition différente des services: présence d’un
service d’endocrinologie a 1’Hopital du Mali, avec
survenue fréquente d’infections urinaires chez les
patients atteints d’affections métaboliques, versus
présence d’un service d’urologie a I’Hopital du Point
G.

Escherichia coli était I’entérobactérie la plus isolée
(44,7%), vraisemblablement a cause de sa capacité
d’adhérence aux cellules, suivie par Klebsiella
pneumoniae (17,0%), ce qui est concordant avec les
résultats d’une partie de la littérature (11,12) mais
légérement supérieurs a ceux d’autres travaux (2,13).
Escherichia coli était la bactérie la plus rencontrée
chez la femme (48,8%) comme chez 1’homme
(35,1%).Sur les 4 années de I’étude, plus de 71,0%
des entérobactéries du groupe 1 isolées présentaient
une résistance a 1’association Amoxicilline + Acide
clavulanique. Ces résultats sont similaires a ceux de
Kouassi-M’bengue et al. en 2008 au Sénégal, qui
retrouvaient entre 66,7% a 85,7% (14), mais ils sont
inférieurs a ceux de Kara Terki et al. en 2016 en
Algérie, qui retrouvaient 94,0% (15). Cette résistance
acquise serait la conséquence de la pression de
sélection liée a la consommation abusive de ces
antibiotiques dans les pays en développement (16).
Ces taux ¢levés de résistance a 1’Amoxicilline
justifient que les amino-pénicillines ne soient plus
actuellement recommandées en traitement
probabiliste des infections urinaires.La présente étude
a mis en évidence la présence de BLSE parmi 12,5%
des entérobactéries. Ces résultats sont inférieurs a
ceux trouvés dans un autre hopital du Mali de 21,5%
(7). Cette résistance pourrait s’expliquer par une

baisse de I"activité de I"inhibiteur des béta-lactamases
(Acide clavulanique), résultante d’une
hyperproduction  de  pénicillinase, ou  par
I"inactivation de I"inhibiteur lui-méme (15). Cela est
probablement di a la prescription souvent empirique
de cette molécule particulierement en médecine
ambulatoire dans I’attente des résultats des ECBU.
Ce résultat est légerement inférieur a celui de
Moutachakkir et al. en 2014 (17) qui avaient trouvé
17,5%. Ces mémes auteurs avaient trouvé 99,0% de
souches sensibles a I’Imipenéme contre 100,0% dans
cette étude. Nos résultats sont similaires a ceux
rapportés par d’autres auteurs (2,18).Selon la 5éme
enquéte démographique et de santé du Mali (EDSM
V 2012-2013), 52,0% de la population urbaine et
63,0% de la population rurale ont pratiqué
I’automédication. L’éducation de la population,
I’interdiction de vente d’antibiotiques sans
ordonnance et la minimisation de 1’antibiothérapie
probabiliste dans les services d’hospitalisation
pourraient étre des solutions pour limiter la résistance
aux antibiotiques.

Conclusion

L’infectiologie est une spécialité ou il est primordial
d’adapter la prise en charge thérapeutique d’une
pathologie a I’agent infectieux en cause et a ses
résistances, dans un objectif de santé publique et de
limitation de I’augmentation des résistances aux
traitements anti-infectieux.Cette étude nous a permis
de connaitre le profil de résistance aux béta-
lactamines des entérobactéries identifiées dans les
prélévements urinaires de I’Hopital du Mali. Nous
avons retrouvé un taux extrémement élevé de
résistance a I1’association Amoxicilline + Acide
clavulanique et 12.5% de souches productrices de
BLSE.Gréce a cette étude, des discussions pourront
étre mises en place entre les biologistes, les
pharmaciens et les médecins des principaux services
prescripteurs d’ECBU, pour adapter au mieux les
prescriptions a 1’écologie bactériologique locale et
mettre en place des protocoles d’antibiothérapie.
Conflict d’intérét : aucun
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Tableau | : Profil de sensibilité et de résistance des entérobactéries aux antibiotiques testés

Résistance acquise aux béta-lactamines

Entérobactéries Germes Effectif AMX AMC CEF FOX CRO IPM
S I/R S I/R S I/IR S I/R S I/R S I/IR
E. coli 364 28 | 336 | 62 | 302 | 357 | O7 | 355 | 09 | 323 | 41 | 364 | 00
Groupe | P. 23 | 03 | 20| 04| 19 | 210 | 02| 23 | 00| 238 | 00| 23 | 00
mirabilis
K.
pneumonia 138 - - 23 115 134 | 04 136 | 02 133 | 05 138 00
Groupe Il e
K.oxytoca 05 - - 01 04 05 00 05 00 05 00 05 00
C.diversus 04 - - 01 03 04 00 04 00 04 00 04 00
E.
aerogenes 12 - - - - - - - - 11 01 12 00
P.vulgaris 08 - - - - 08 00 08 00 08 00 08 00
S.
marcescen 07 - - - - 07 00 07 00 07 00 07 00
s
Groupe 11 E. cloacae 03 - - - - - - - - 03 00 03 00
C. koseri 02 - - 01 01 02 00 02 00 02 00 02 00
M.
morganii 01 - - - - - - 01 00 01 00 01 00
Prﬂ;ﬁﬁnc' 01 - | - | -] - | o1 [o00]| 01 |00]| 01 |00 01 | 00
A. dispar 01 00 01 | 00 01 01 00 01 00 01 00 01 00

AMX : Amoxicilline, AMC : Amoxicilline + Acide clavunique, CEF : Céfalotine, FOX : Céfoxitine, CRO Ceftriaxone
et IPM : Imipénéme. S : Sensible et I/R : Intermédiaire / Résistant. - : résistance naturelle.
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Tableau Il : Les phénotypes de résistance des entérobactéries testées.

Phénotype
, . : Pénicillinase Cephalosporinase
Entérobacteries | Effectif Sauvage (basée sur BLSE de(gzgégls\lljerau Carbapénemase
Amoxicilline) Céfoxitine)

E. coli 364 28 302 52 9 0

K. pneumoniae 138 23 115 17 2 0

P. mirabilis 23 3 19 1 0 0

E. aerogenes 12 1 10 1 0 0

P.vulgaris 8 1 7 0 0 0

S. marcescens 7 1 6 0 0 0

K.oxytocyca 5 1 4 0 0 0

C.diversus 4 1 3 0 0 0

E. cloaceae 3 1 2 0 0 0

C.koseri 2 1 1 0 0 0

M. morganii 1 0 1 0 0 0

A.dispar 1 0 1 0 0 0

Providencia sp 1 0 1 0 0 0

Total 569 61 472 71 11 0

BLSE : Béta-lactamase a spectre élargi ou étendu.
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