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INTRODUCTION



L’émergence et la diffusion de la résistance aux antibiotiques représentent une menace majeure de santé publique aussi bien dans les pays développés (PD) que dans les pays en développement (PED). À l’échelle mondiale, la principale cause de cette émergence de résistance est une consommation non raisonnée des antibiotiques (1). Dans les pays en développement, où la situation est particulièrement préoccupante du fait de l'endémicité des infections , les données récentes indiquent une diffusion de bactéries multi résistantes dont la prévalence ne cesse de croitre en Afrique subsaharienne (2). En Afrique subsaharienne, le taux de mortalité lié à la résistance aux antimicrobiens est de 27,3 décès par an pour 100 000 habitants (3), d'ailleurs en Côte d'Ivoire le taux de résistance des microbes aux antibiotiques est passé de 9% en 2002 à 46% en 2018 dans le pays (4). En effet la prise en charge des patients atteints de maladies infectieuses est devenue une préoccupation majeure des médecins et une impasse thérapeutique en raison de la résistance aux antibiotiques à travers des adaptations génomiques et protéiques des bactéries (5).
L'infection est la deuxième cause de décès chez les patients atteints de cancer. La perte d'efficacité des antibiotiques due à la résistance aux antibiotiques des bactéries est une menace urgente contre le succès continu de la thérapie anticancéreuse (6) entre autres les infections des voies urinaires sont les causes les plus fréquentes de morbidité et de mortalité chez les patients atteints de cancer (7), elles constituent un véritable problème de santé publique et elles représentent un motif fréquent de consultation, car elles entraînent une prescription importante et parfois inappropriée d’antibiotiques. Cette forte consommation d’antibiotiques favorise l’émergence de souches bactériennes résistantes, ce qui justifie une surveillance (8,9). Cependant, quel est le profil de résistance des souches isolées chez les patients suivis au centre national d’oncologie médicale et de radiothérapie Alassane OUATTARA (CNRAO) ?
Ainsi le but de cette étude est de connaitre l’écologie bactérienne lors des infections notamment urinaires chez les sujets atteints de cancer sans traitement ou non. De ce fait, elle contribuera à améliorer la prise en charge des patients suivis au CNRAO atteints d’infection urinaire. L’objectif général était d’étudier l’écologie bactérienne des infections urinaires chez les sujets atteints de cancer.


Les objectifs spécifiques étaient de :
· décrire le profil épidémiologique et clinique des patients  
· identifier les bactéries responsables d’infection urinaire 
· déterminer les phénotypes de résistance aux antibiotiques utilisés en thérapeutique.
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Première partie :
GENERALITES


[bookmark: _Toc198382726][bookmark: _Toc198383015]I. L’antibiorésistance 
Les antibiotiques sont des substances chimiques qui permettent d’inhiber ou de limiter l’action de bactéries. L’utilisation de ces molécules a permis d’augmenter l’espérance de vie, de diminuer la mortalité infantile et joue un rôle important en chirurgie invasive ou en prophylaxie (e.g. chimiothérapie). Cependant, l’expansion récente de la résistance aux antibiotiques pose aujourd’hui un problème de santé publique majeur dans le monde. Les bactéries deviennent de plus en plus résistantes, voire multirésistantes, aux traitements antibiotiques, limitant le pool d’antibiotiques efficaces disponibles et conduisant même dans certains cas à de véritables impasses thérapeutiques. Des études récentes suggèrent que, si l’antibiorésistance continue à progresser au rythme actuel, elle pourrait devenir l’une des principales causes de mortalité dans le monde d’ici quelques décennies (10). 
[bookmark: _Toc198382727][bookmark: _Toc198383016]I.1. Comment expliquer l’augmentation de la résistance aux antibiotiques ? 

La résistance aux antibiotiques est un phénomène aussi ancien que les antibiotiques eux-mêmes. C’est ainsi que, quelques années à peine après le début de l’utilisation du premier antibiotique (la pénicilline dans les années 1920), les scientifiques découvrent la pénicillinase. Cette hydrolase, ciblant la pénicilline et produite par la bactérie, a certainement été sélectionnée suite à l’exposition à ce même antibiotique. Au niveau individuel, la pression de sélection exercée par l’exposition à des antibiotiques perturbe la balance de coexistence entre souches résistantes et non résistantes. En effet, l’antibiotique augmente la concentration des souches résistantes au détriment des non-résistantes. La flore commensale de l’hôte se trouve alors perturbée par l’augmentation de nouveaux germes résistants. C’est particulièrement flagrant chez les individus fragiles traités aux antibiotiques dont le système immunitaire affaibli peine à se battre contre le pathogène (11). Au niveau populationnel, de nombreuses études montrent une association entre consommation d’antibiotiques et antibiorésistance (12), suggérant que la surconsommation d’antibiotiques est à l’origine de l’expansion de l’antibiorésistance clinique au cours des dernières décennies. Dans ce cadre, plusieurs facteurs liés à l’exposition antibiotique peuvent être impliqués dans l’émergence et la diffusion de la multirésistance bactérienne : 

· Pour un usage prophylactique ou curatif en santé humaine. Cette utilisation s’est avérée excessive dans le sens où une part importante des prescriptions d’antibiotiques n’est pas justifiée (13,14). En médecine générale, de nombreux médecins prescrivent des antibiotiques pour des infections supposément virales ou en prévention de surinfection bactérienne potentielle chez des patients non fragiles. De plus, l’utilisation d’antibiotiques en auto-traitement par les patients, qui peut être fréquente dans certains pays (15), peut conduire à une mauvaise utilisation des antibiotiques. 
· Comme « facteurs de croissance » chez les animaux d’élevage, qui a mené à une exposition massive de ces animaux partout dans le monde pendant des décennies, et se poursuit encore dans de nombreux pays (16). Les gènes de résistance sélectionnés dans la flore animale peuvent ensuite être transmis à l’homme, soit par contact direct, soit indirectement via l’alimentation, ou encore les sols ou l’eau contaminés suite à la diffusion de ces gènes dans l’environnement.
· Comme antiparasitaire en production végétale. 
· Pour un usage prophylactique ou curatif en médecine vétérinaire (11,17). 
· Comme biocides pour les produits ménagers et autres produits nettoyants (18,19). 
De plus, la production d’antibiotiques est elle-même source de dissémination dans l’environnement et favorise la sélection de résistance. Par exemple, une étude a montré que les rivières indiennes à proximité de la ville d’Hyderabad, dans laquelle sont situées plusieurs industries pharmaceutiques, sont polluées par la ciprofloxacine (20). 
Un autre phénomène récemment étudié est lié à l’acquisition de résistance chez l’hôte : la persistance. La persistance bactérienne est la capacité d’une bactérie génétiquement « sensible » à l’antibiotique, d’être phénotypiquement « résistante » à ce même antibiotique. Récemment, une étude a montré une corrélation entre la persistance de certaines bactéries et l’acquisition de résistance chez des souches d’Escherichia coli (21). Ces bactéries persistantes faciliteraient l’émergence de résistance par mutation chromosomique ou transfert horizontal, en constituant un réservoir. 
Enfin, l’utilisation des appareils médicaux peut favoriser l’apparition de biofilms bactériens. Lorsque ces biofilms sont responsables d’infections sévères, ils nécessitent de fortes doses d’antibiotiques. Ils représentent un enjeu important dans la lutte contre l’antibiorésistance. 
En particulier, les biofilms de Pseudomonas aeruginosa posent un vrai problème dans la capacité de trouver un traitement efficace (22). 
L’acquisition de nouvelles résistances aux antibiotiques par les bactéries est un phénomène d’équilibre qui dépend à la fois du mode d’action des antibiotiques sur la bactérie mais aussi de la manière dont celle-ci se défend. Chaque mode d’action correspond à un mécanisme de résistance de la part du microorganisme.
[bookmark: _Toc198382728][bookmark: _Toc198383017]I.2. Mode d’action des antibiotiques

Les antibiotiques ont deux types d’actions principales : une action bactériostatique, qui inhibe la prolifération bactérienne (tétracyclines, chloramphénicoles, macrolides) et une action bactéricide qui détruit la bactérie (pénicillines, carbapénèmes, fluoroquinolones). Ces dernières classes sont les plus couramment utilisées dans le milieu hospitalier français (23). Ces composés peuvent intervenir à différents niveaux de la cellule procaryote (Figure 1). Les modes d’action principalement utilisés par les antibiotiques sont axés sur : 
· Le métabolisme de l’acide folique. En inhibant les voies métaboliques de synthèse des folates (Ex : sulfaméthoxazole). 
· La réplication d’ADN. Comme par exemple en se fixant sur l’ADN gyrase ou les topoisomérases (Ex : quinolones) 
· La synthèse protéique, par fixation sur les ribosomes (Ex : macrolides, tétracycline, kanamycine) 
· La transcription, par liaison sur l’ARN polymérase (Ex : rifampicine) 
· La synthèse de la paroi. Par exemple, la pénicilline se fixe sur la protéine de liaison des pénicillines (PLP) inhibant ainsi la synthèse du peptidoglycane indispensable à la paroi bactérienne. 
· La membrane cellulaire. Par augmentation de la perméabilité membranaire par exemple (Ex : colistine).
[image: ]
[bookmark: _Toc139440103]Figure 1 : Schéma illustratif des différents modes d’action des antibiotiques 
Pour chaque type d’action, un exemple de classe d’antibiotique est donné (24).
[bookmark: _Toc198382729][bookmark: _Toc198383018]I.3. Mécanisme de résistance des bactéries 
Le phénomène de résistance aux antibiotiques chez une bactérie, peut être naturel. Une résistance naturelle est présente dans la bactérie et fait partie de son cycle de fonctionnement. Les Mycobactéries par exemple, sont naturellement résistantes à de nombreux antibiotiques. Leur paroi riche en acide mycolique, rend difficile la pénétration de différents composés. Un autre exemple est celui de Klebsiella pneumoniae : cette bactérie possède un gène chromosomique produisant une hydrolase, la β-lactamase de classe A K2, qui la rend naturellement résistante aux pénicillines. De manière générale, beaucoup de gènes de résistances sont retrouvés à l’état naturel dans l’environnement. En particulier, des bactéries et des champignons fréquemment retrouvés dans les sols, sont porteurs de gènes de résistance présents aujourd’hui dans des bactéries multirésistantes hospitalières (25). 
C’est le cas du gène CTX-M, producteur de β-lactamases, retrouvé chez Kluyvera (une bactérie de l’eau et des sols) et chez un grand nombre d’Entérobactéries d’intérêt clinique tel qu’Escherichia coli (26). Des champignons, comme les Streptomycètes, produisent eux aussi des β-lactamases. D’autres bactéries présentes naturellement dans les sols possèdent aussi leur propre système de catabolisme d’antibiotiques. Ces bactéries sont principalement des Burkholderia spp. Ce pool de gènes de résistance portée par différents microorganismes et potentiellement accessible à des bactéries d’intérêt clinique est appelé le « résistome » de l’environnement. 
Cependant, dans la plupart des cas, la résistance aux antibiotiques est acquise.
[bookmark: _Toc198383019]I.3.1. L’acquisition de la résistance à l’échelle de la bactérie

Deux phénomènes entrent en jeu dans l’acquisition de la résistance : la mutation et le transfert horizontal. Premièrement, les bactéries peuvent acquérir leur résistance par mutation spontanée de gènes chromosomiques. Ces gènes chromosomiques produisent des composés ciblant des antibiotiques tels que des protéines ribosomales, des protéines impliquées dans la synthèse de la paroi ou de la membrane cellulaire ou encore impliquées dans des voies métaboliques. Deuxièmement, la transmission de gènes via des éléments mobiles comme les plasmides ou les transposons est une source d’acquisition de résistance entre bactéries de même espèce et d’espèces différentes (transmission croisée). L’exposition aux antibiotiques n’induit pas seulement une pression de sélection dans la flore de l’hôte, mais induit aussi le transfert de gènes de résistance entre bactéries (11). Ce transfert de gènes de résistance entre bactéries d’espèces différentes dans le contexte hospitalier pose un réel problème de santé publique. Le milieu hospitalier étant propice à la concentration de différentes espèces chez des hôtes plus susceptibles.
[bookmark: _Toc198383020]I.3.2. Mécanismes d’action contre les antibiotiques
Plusieurs mécanismes, naturels ou acquis, peuvent conduire à une résistance bactérienne (27) (Figure 2) :
· Prévenir l’accès à la cible de l’antibiotique 
· Réduire la perméabilité. Les porines sont des protéines présentes à la surface des membranes bactériennes qui permettent l’entrée de différentes molécules telles que les antibiotiques. Ces porines, non spécifiques, sont donc une voie d’entrée possible, notamment chez les entérobactéries. Réduire la production de porine membranaire ou les remplacer par des canaux plus sélectifs sont des stratégies adoptées par les bactéries Gram négatives (dont la paroi est pauvre en peptidoglycane).
· Augmenter l’efflux. Les pompes d’efflux bactériennes sont des protéines qui éjectent les substances toxiques à l’extérieur de la cellule. Augmenter leur production permet de résister aux antibiotiques en les expulsant. La surexpression de ce type de système de pompe à efflux « substrat spécifique » est une stratégie adoptée par certaines entérobactéries hospitalières comme Pseudomonas aeruginosa ou par les Staphylococcus aureus.
· Changer la cible de l’antibiotique par mutation. Prenons l’exemple des staphylocoques résistants à la méticilline (SARM) pour lesquels la résistance à la méticilline est conférée par l’acquisition d’une cassette chromosomique mec (SCCmec). Le gène mecA code pour une protéine liant les pénicillines (PLP2a), empêchant ainsi leur action. En effet, le PLP est la protéine cible des β-lactamines et le PLP2a a une affinité faible pour ces antibiotiques. Ce gène est présent dans un élément mobile (la cassette chromosomique) qui s’insère dans le chromosome des bactéries. Il rend la bactérie résistante à toutes les β-lactamines, notamment à la méticilline ou à l’oxacilline 5 (28). Un autre gène de résistance, le gène mecC, a récemment été découvert. Ce gène est similaire au gène mecA mais ne confère pas de résistance à l’oxacilline.
· Protéger la cible. Prenons l’exemple de la résistance aux quinolones. Ces gènes sont retrouvés dans les plasmides de plusieurs pathogènes. Le gène qnt code pour une protéine à répétition de pentapeptides (PRPs) qui lie et protège la topoisomérase IV et l’ADN gyrase de l’action létale des quinolones.
· Modifier directement les antibiotiques :
· Inactivation des antibiotiques par hydrolyse. Il existe plusieurs centaines d’enzymes qui dégradent et modifient les antibiotiques. C’est le cas des β-lactamases qui dégradent les β-lactamines. Les premières β-lactamases à spectre étroit ont été découvertes dans les années 40 chez K. pneumoniae et E. coli (29). Les β-lactamases à spectre étroit ne sont actives que sur une sous-classe de β-lactamines tandis que les β-lactamases à spectre étendue (BLSE) sont actives sur plusieurs sous-classes. Elles sont capables d’hydrolyser les pénicillines et les céphalosporines de 1ère, 2ème, 3ème et 4ème génération. D’après la classification basée sur la séquence peptidique du site enzymatique d’Amber, on distingue 4 classes de β-lactamases : A, B C et D (30). Les différents types de β-lactamases principalement retrouvées à travers le monde sont les: 
· BLSE de type TEM (Temoneira) 
· BLSE de type SHV (Sulfhydryl Variable) 
· BLSE de type CTX-M (Céfotaximase-Munich)
· Autre classe A de BLSE : PER (Pseudomonas Extended Resistance), VEB (Vietnam Extended spectrum β-lactamases), GES (Guyana Extended Spectrum β-lactamases), SFO (Serratia Fonticola), BES (Belgium Extended Spectrum β-lactamases) et TLA (Tlahuicas).
· BLSE de type OXA (Oxacilinase)
· β-lactamases AmpC.
· Carbapénèmases   
· Inactivation par transfert de groupe chimique. Empêche la fixation de l’antibiotique sur sa cible en lui rajoutant des groupements chimiques. Les antibiotiques de type aminoglycosides sont particulièrement concernés par ce type de résistance par acétylation de l’antibiotique réduisant l’avidité pour la cible.
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[bookmark: _Toc139440104]Figure 2 : Schéma illustratif des différents mécanismes de résistance aux antibiotiques chez les bactéries (17)
Plusieurs mécanismes de résistance différents peuvent être impliqués simultanément dans l’antibiorésistance. L’acquisition d’une résistance à une classe antibiotique peut parfois s’accompagner d’une résistance à d’autres classes, notamment lorsque l’acquisition de celle-ci se fait par un plasmide. C’est le cas par exemple des plasmides CTX-M qui portent souvent d’autres gènes de résistance (aminosides, tétracycline, sulfamide et triméthoprime). La transmission via les plasmides rend plus facile la dissémination de plusieurs gènes de résistance différents, conduisant au problème actuel de la multirésistance en particulier à l’hôpital.
[bookmark: _Toc198382730][bookmark: _Toc198383021]II. Etat de la résistance dans le Monde 
· En milieu hospitalier 
Concernant les souches d’E. coli productrices de BLSE, il existe une grande disparité selon les pays comme le montre la figure ci-dessous. Néanmoins, l’ensemble des pays qui possèdent un système de surveillance rapporte la présence de souches d’E. coli productrices de BLSE. 
Les pays d’Europe du Nord et d’Océanie possèdent les taux de prévalence les plus faibles alors qu’en Europe de l’Est, en Asie et dans certains pays d’Amérique du Sud la situation est particulièrement préoccupante. Ainsi, en Inde en 2014, sur 418 isolats issus d’infections invasives, 85% étaient résistants aux C3G. En Chine, une étude menée en 2011 sur des isolats obtenus en milieu hospitalier, a montré la présence d’une BLSE chez 71,2% des souches d’E. coli isolées ; plus de la moitié des souches de K. pneumoniae étaient également productrices de BLSE (31). En Europe, la Bulgarie, la Slovaquie, la Roumanie et l’Italie sont les pays où le taux de résistance aux céphalosporines de 3ème génération sont les plus élevés avec respectivement 40,4%; 31,8% ; 29,4% et 28,7% des souches d’E. coli en 2014. En Afrique les données sont plus disparates. Néanmoins, si l’apparition des entérobactéries productrices de BLSE est plus récente que dans les autres pays du monde, la prévalence est en forte augmentation. Dans la plupart des pays pour lesquels il existe des données, la prévalence des entérobactéries productrices de BLSE avoisine ou dépasse les 50% des souches (32). 
En Amérique du Nord, les données sont comparables à celles observées dans la plupart des pays européens avec respectivement 10% et 14 % d’E. coli résistants aux C3G au Canada et aux Etats-Unis (33). La situation est beaucoup plus préoccupante en Amérique latine. Lors d’une étude réalisée en 2011, la prévalence globale d’E. coli producteurs de BLSE était de 37% avec des taux allant de 7% au Costa-Rica à 71% au Mexique (34).
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[bookmark: _Toc139440105]Figure 3: Pourcentage de souches d’E. coli productrices de BLSE selon les pays (33)

La prévalence des entérobactéries résistantes aux carbapénèmes et plus particulièrement des souches de K. pneumoniae suit globalement la même distribution que celle des BLSE. En Europe, la différence est encore plus marquée entre les pays du nord pour lesquels la prévalence est généralement inférieure à 1% et les pays de l’Est et du Sud où la prévalence atteint jusqu’à 62,3% en Grèce et 32,9% en Italie (figure 3).
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[bookmark: _Toc139440106]Figure 4 :Pourcentage de résistance des souches de K. pneumoniae aux carbapénèmes selon les pays européens (35)
En Inde, la prévalence varie selon les études entre 12,3% et 52% (36). En Chine, la prévalence est moindre avec 4,3% de souches résistantes selon une étude portant sur 12 centres hospitaliers. 
En Afrique, très peu d’études ont été réalisées sur la prévalence des souches résistantes aux carbapénèmes. Néanmoins, de nombreux cas cliniques publiés font état de leur présence sur l’ensemble du continent et les rares données de prévalence rapportent des chiffres allant de 9,7% au Nigeria à 44,4% en Egypte (37). 
En Amérique, la répartition Nord-Sud diffère de celle des BLSE. En effet, aux Etats-Unis 11% des souches de K. pneumoniae étaient résistantes aux carbapénèmes en 2012 (38) alors qu’en Amérique Latine, plusieurs pays dont le Mexique rapportent des taux proches de 0%. Cependant, certains pays comme le Brésil, le Panama ou la Colombie présentant des prévalences avoisinant les 20% (34).
· Milieu communautaire 
Les données représentatives de la résistance des entérobactéries en milieu communautaire sont pour la plupart issues de publications sur les germes isolés d’infections urinaires et en particulier E. coli. 
En Europe, la première étude ECO SENS menée entre 1999 et 2000 portant sur la résistance aux antibiotiques des pathogènes responsables d’infections urinaires non compliquées chez les femmes entre 18 et 65 ans rapportaient des taux de résistance d’E. coli à l’ampicilline de 27,9% en moyenne (de 17,5% en Autriche à 53,9% en Espagne) ; la résistance à la ciprofloxacine concernait moins de 3% des souches à l’exception de l’Espagne, du Portugal et du Luxembourg (39). La seconde étude ECO SENS réalisée en 2008 dans 5 pays européens et l’étude ARESC, réalisée entre 2003 et 2006, ont montré une augmentation de la résistance à l’ampicilline (de 26,1 à 28%), au cotrimoxazole (12,3 à 16 %) et aux fluoroquinolones (de 1,1 à 3,9%) dans pratiquement tous les pays à l’exception de la Suède. Durant cette étude, 1,2% des souches d’E. coli isolées étaient résistantes aux C3G (40). Des études plus récentes montrent une tendance à la hausse de la résistance aux C3G. Ainsi au Royaume-Uni, entre 2010 et 2013, la prévalence des E. coli résistants aux C3G est passée de 4,5% à 5,5%. Par ailleurs, les entérobactéries productrices de carbapénèmases sont également apparues dans les infections communautaires ces dernières années (41,42). 
En Amérique du Nord, comme en Europe, les études récentes montrent une augmentation de la résistance des souches d’E. coli isolées d’ITU : aux Etats Unis entre 2000 et 2010 la résistance à l’ampicilline est passée de 38,2 à 43,4% et de 17,9 à 24,2% pour le cotrimoxazole. La plus forte augmentation a été observée pour la ciprofloxacine : de 3 à 17,1%. Les souches résistantes aux C3G qui représentaient seulement 0,2% des souches en 2000, sont passées à 2,3% en 2010 (43). 
En Amérique Latine, en 2003, la résistance à la ciprofloxacine concernait déjà 21,6% des souches d’E. coli (44), les données de la PAHO de 2010 révèlent des taux de résistance qui s’échelonnent de 12% en Argentine à 80% au Pérou. La résistance au cotrimoxazole a évolué différemment selon les pays : en Argentine elle a progressé de 23% en 2003 à 40% en 2013 alors qu’elle s’est stabilisée autour de 50% au Venezuela et a reculé de 43% en 2003 à 19% en 2013 au Brésil. La prévalence des souches productrices de BLSE est passée de 12% en 2004 à 24% en 2009 (45) avec encore une forte disparité selon les pays (de 0% à Porto Rico à 41,4% au Guatemala). 
Sur le continent africain, les données rapportées par le réseau des Institut Pasteur a montré une forte augmentation à la ciprofloxacine (de 16 à 44% en Centrafrique et 9,7 à 22,1% au Sénégal) ainsi qu’aux C3G (de 4 à 22% et de 2,8 à 5,2%). Les résistances à l’amoxicilline et au cotrimaxozole se sont maintenues à un niveau très élevé entre 2004 et 2006 (respectivement 90% en Centrafrique, 75% au Sénégal et 86% en Centrafrique, 68% au Sénégal) (46,47,48). Des souches productrices de carbapénèmases ont également été isolées d’infections communautaires (31) 
En Asie-Océanie, les taux de résistance dans la communauté sont également très élevés mais très variables selon les pays. Ainsi en Chine, la résistance des entérobactéries isolées d’ITU à la ciprofloxacine atteint 72% alors qu’en Nouvelle Zélande elle n’est que de 10% ; de même pour la résistance aux C3G, elle concerne 56,6% des souches au Vietnam contre 10% en Nouvelle-Zélande. La résistance aux carbapénèmes a également largement gagné la communauté dans cette région du monde : à Hong-Kong 17,3% des souches étaient résistantes à l’imipénème (49).
· Le coût de la résistance 
Les infections liées aux bactéries multirésistantes engendrent un surcoût en termes de morbidité et de mortalité ce qui implique un coût également en terme économique. La quantification exacte de ces coûts est cependant très difficile et les chiffres qui sont généralement rapportés sont sous-estimés. Par ailleurs, les données disponibles concernent essentiellement l’Europe et l’Amérique du Nord.
Les infections humaines à bactéries résistantes engendrent plus d’hospitalisations et une morbidité/mortalité accrues. La sévérité des infections à bactéries résistantes est liée à différentes facteurs (50):
· un échec de traitement et un allongement du délai pour la mise en route d’un traitement adapté
· le choix limité en antibiotiques 
· la sélection de souches pathogènes jusqu’alors réprimées lors de l’administration d’antibiotiques pour une autre pathologie bactérienne 
· la coexistence et potentiellement une régulation positive accrue des gènes de pathogénicité avec les gènes de résistance résultant de la sélection. Des souches hautement pathogènes et hautement résistantes comme nous avons pu le voir avec S. Typhimurium DT104 ou E. coli ST131 peuvent ainsi émerger. 
Aux Etats-Unis, le CDC estime que chaque année plus de 2 millions de personnes sont infectées par des bactéries résistantes et que 23 000 décès sont liés à ces infections à BMR. En Europe, 25 000 décès ont été imputés aux infections à BMR en 2007, qui ont par ailleurs engendré 2,5 millions de jours d’hospitalisations supplémentaires. 
Ces données sont néanmoins imprécises, car les infections à BMR sont plus fréquentes chez les patients qui ont eu un traitement antibiotique au long cours. Il est donc difficile d’imputer directement le décès à la résistance ou la conjonction du traitement antibiotique au long cours, de l’hospitalisation et de la pathologie sous-jacente. 
Quelques études ont cependant pu chiffrer précisément l’impact d’une infection à BMR en termes de mortalité. Ainsi, une étude menée en Europe sur les bactériémies à SARM et à entérobactéries résistantes aux C3G a montré une augmentation de 80 à 150% de la mortalité à J30 après l’infection (51). 
Peu de données sont disponibles pour les pays en développement mais on peut supposer qu’étant donnée l’importance des pathologies infectieuses dans ces pays et les difficultés d’accès aux traitements, la morbidité et la mortalité liées aux infections à BMR soient encore plus élevées que dans les pays développés (52). En néonatalogie spécifiquement, où les infections sont responsables de plus du tiers de la mortalité infantile (53), plus de la moitié des enfants infectés par une EBLSE ou un SARM décèdent (54). Se posent en plus, dans ces pays, des inégalités dans les possibilités thérapeutiques en fonction des revenus comme cela a été montré lors d’une épidémie liée à une souche de K. pneumoniae productrice de BLSE (55).
Outre les coûts humains, les coûts économiques de la résistance aux antibiotiques sont également très élevés. En effet, les coûts des traitements des infections à BMR sont plus élevés et requièrent des durées d’hospitalisation plus longues (52). Ainsi, en Europe les surcoûts liés aux journées d’hospitalisations supplémentaires et à la prise en charge des patients étaient estimés à 900 millions d’euros en 2007. En milieu communautaire, la prise en charge des infections à BMR représentaient 10 millions d’euros auxquels venait s’ajouter un coût de 150 millions d’euros en termes de perte de productivité (35). 
En médecine humaine, les niveaux de résistance au sein de certaines familles de bactéries conduisent donc à des situations cliniques préoccupantes qui engendrent un surcoût en termes de mortalité mais également en termes économiques.
[bookmark: _Toc198382731][bookmark: _Toc198383022]III. Corrélation entre consommation d’antibiotiques et résistance bactérienne  
La résistance bactérienne aux antibiotiques est le fruit de multiples facteurs, dont la consommation d’antibiotiques humaine qui est certainement le déterminant majeur. 
De nombreuses études ont montré le lien entre une consommation antibiotique importante et un niveau de résistance bactérienne plus élevé : Goossens et al (56) ont montré la corrélation entre niveau de résistance et consommation antibiotique, la résistance bactérienne à un antibiotique augmentant avec la consommation de celui-ci (figure 5).
L’étude de Chaouch et al (57) a montré une association statistiquement significative entre la consommation annuelle de céphalosporines de troisième génération (C3G) et d’imipénème et les taux d’entérobactéries résistantes aux C3G, notamment EBLSE. Le taux d’A. baumannii résistant à l’imipénème (ABRI) a également augmenté significativement avec la hausse de la consommation d’imipénème. 
Une autre étude a montré l’association entre la résistance aux fluoroquinolones (FQ) chez des souches d’Escherichia coli isolées de patients ayant une infection urinaire communautaire et la consommation ambulatoire de FQ, mais également avec la consommation antibiotique globale(58).
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[bookmark: _Toc139440107]Figure 5 : Relation entre la consommation de penicillines et le taux de pneumocoques de sensibilité diminuée aux penicillines dans différents pays européens (56)
Le lien entre SARM et la consommation de différents antibiotiques a également été identifié : pénicillines et FQ (59) ; macrolides, FQ, pénicillines + inhibiteur de β-lactamase (60) ; services d’hospitalisation très consommateurs d’aminosides, β-lactamines, FQ, macrolides (61).
La relation entre l’utilisation de ceftriaxone et la résistance aux C3G chez Enterobacter cloacae a également été montrée (62). 
La résistance bactérienne est également liée à un mésusage des antibiotiques : Guillemot et al (63) ont montré qu’un traitement par β-lactamines sous-dosé ou d’une durée supérieure à 5 jours chez l’enfant étaient des facteurs de risque de pneumocoque résistant à la pénicilline (OR de 5,9 et 3,5 respectivement). 
Ainsi, l’analyse des niveaux de consommation antibiotique et de résistance peut permettre d’identifier la problématique liée à la résistance au niveau local, et de proposer des actions d’amélioration (figure 6). En effet, si le niveau de résistance est élevé mais que la consommation antibiotique est moyenne, cela laisse supposer qu’il s’agit surtout de résistance importée, et qu’il faut cibler la transmission croisée. En revanche, si la résistance est élevée et que le niveau de consommation antibiotique l’est aussi, il faut plutôt axer sur des mesures de bon usage des antibiotiques.
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[bookmark: _Toc139440108]Figure 6 : Relation entre consommation antibiotique et niveau de résistance bactérienne et aide à l’interprétation de données (64)







[bookmark: _Toc198382732][bookmark: _Toc198383023]IV. Infections urinaires communautaires et résistances aux antibiotiques 

Les infections urinaires communautaires représentent la deuxième cause d’infections bactériennes en ville. La résistance aux antibiotiques est de plus en plus fréquente. Il est important de connaître les facteurs de risques d’infection à bactéries résistantes aux antibiotiques, afin de guider le choix du traitement. 
Une pathologie fréquente participant à la pression de sélection 
À l’âge de 24 ans, un tiers des femmes ont eu au moins une infection urinaire dans leur vie (65). C’est un motif fréquent de consultation. L’Observatoire de la médecine générale estimait à 34 le nombre médian de consultations pour cystite ou cystalgie par an et par omnipraticien, et à 2 celui pour pyélonéphrite (66), soit, en France, un nombre total à 2 249 000, en 2009. Ces infections sont principalement causées par des entérobactéries, dont en premier lieu l’Escherichia coli (E. coli), qui représente 70 à 80 % des bactéries isolées de prélèvements urinaires (67,68). 
Même si la mortalité de cette pathologie est faible, sa morbidité, son coût et son impact sur la résistance des bactéries aux antibiotiques sont importants (69,70). Les infections urinaires sont à l’origine de nombreuses prescriptions d’antibiotiques, qui participent à la pression de sélection de résistance bactérienne aux antibiotiques (69). Costelloe et al ont réalisé une revue de la littérature évaluant la prescription d’antibiotiques en soins primaires au niveau individuel sur le développement de la résistance aux antibiotiques. Concernant les infections urinaires, cinq études ont été retrouvées. Sur un ensemble des 14 358 participants, l’odds ratio global d’acquisition de résistance était de 2,5 (intervalle de confiance à 95 % IC = 2,1-2,9) à deux mois et de 1,33 (IC = 1,2-1,5) à 12 mois, comparativement à des sujets contrôles n’ayant pas reçu d’antibiotiques dans les mois précédant l’infection urinaire (69).
Augmentation des résistances de l’Escherichia coli 
En France, la surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques est principalement assurée par les laboratoires de bactériologie à travers des réseaux tels que ceux du Raisin (Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales) ou de l’Onerba (Observatoire national de l’épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques). Le réseau Onerba produit des proportions de résistance par souche bactérienne et le réseau Raisin produit notamment des données d’incidences rapportées à 1 000 journées d’hospitalisation. Depuis le milieu des années 2000, une augmentation de la résistance d’E. coli aux antibiotiques est rapportée en France (70). Cette augmentation est également observée chez nos voisins européens (71). Les données récentes situent la proportion de résistance d’E. coli à l’amoxicilline autour de 40 %, aux fluoroquinolones entre 10 et 20 %, et aux céphalosporines de troisième génération entre 1 et 3 % (72, 73, 74,75). Des résistances à d’autres classes d’antibiotiques sont également observées (Tableau 1).
[bookmark: _Toc198382785]Tableau I : Proportion d’Escherichia coli résistants dans les infections urinaires (72, 73, 74,75)
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La surveillance des bactéries multi-résistantes dans les établissements de santé montre que l’incidence des entérobactéries productrices de β-lactamase à spectre étendu (EBLSE) varie de 0,17 EBLSE / 1 000 journées d’hospitalisations dans l’inter-région Ouest à 0,54 dans les établissements de santé de l’AP-HP et 0,39 dans les établissements de santé de l’inter-région Nord (70). Comme le montre la Figure 11, les EBLSE ont au cours du temps rattrapé les Staphylococcus aureus résistants à la méticilline (Sarm) pour les dépasser en 2010 (respectivement 0,44 et 0,42 pour 1 000 journées d’hospitalisation) (76).
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[bookmark: _Toc139440109]Figure 7 : Densités d’incidence des Staphylococcus aureus résistants à la méticilline (SARM) et des entérobactéries productrices de bétalactamase à spectre étendu (EBLSE) pour 1 000 journées d’hospitalisation en France (77)
Des indicateurs à améliorer pour la surveillance communautaire 
Ces résultats basés sur des laboratoires privés d’analyses médicales (LABM) n’utilisent aucun dénominateur de population exposée et sont donc exprimés en proportion de résistance au sein de l’espèce. Ils ne permettent pas d’apprécier l’incidence de la résistance aux antibiotiques en médecine de ville et ne couvrent malheureusement pas l’ensemble du territoire français. Les LABM recueillent des données exclusivement basées sur les prélèvements prescrits. Les recommandations de l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) (78), portant sur la prise en charge des cystites prévoient la réalisation d’une bandelette urinaire pour confirmer l’infection, mais pas la réalisation systématique d’un examen cytobactériologique des urines. Les données basées sur des LABM ne sont donc pas représentatives des infections urinaires ayant motivé le recours à une consultation en médecine générale. Une étude suisse a récemment montré que les proportions de résistance parmi les prélèvements prescrits en routine étaient supérieures à celles observées parmi des prélèvements pratiqués de façon systématique chez des patients consultant pour une infection urinaire (79). En France, une étude a montré qu’un tiers des malades souffrant d’infection urinaire basse non compliquée avaient un ECBU, ainsi que la moitié de ceux ayant une infection urinaire haute ou compliquée (80). Les indicateurs produits jusque-là en France sont donc le reflet de la résistance bactérienne dans une population spécifique (celle des patients ayant eu un ECBU) et non le reflet de la résistance bactérienne dans la communauté. 
Des recommandations thérapeutiques en cours de réévaluation 
L’Afssaps a édité en 2008 des recommandations de prise en charge des infections urinaires (78). Elles sont actuellement en cours de réévaluation après l’alerte de pharmacovigilance concernant le risque d’atteinte pulmonaire consécutive à l’utilisation du nitrofurane. Les prochaines recommandations se baseront sur ces données de pharmacovigilance et sur l’évolution des résistances aux antibiotiques. 
Déterminants des infections urinaires résistantes 
Plusieurs travaux ont déjà été réalisés à l’étranger, permettant d’identifier les facteurs de risques d’infections urinaires à germes résistants aux antibiotiques : antécédents d’hospitalisation, prise antérieure d’antibiotiques, cathétérisme vésical, cystites récidivantes, âge croissant, sexe masculin, diabète, voyages (81, 82, 83,84). Face à l’augmentation de l’incidence des infections causées par des souches à E. coli résistantes aux traitements usuels, la mise en évidence de ces facteurs de risque d’infections urinaires à bactéries résistantes aux antibiotiques permet d’adapter les recommandations thérapeutiques en milieu communautaire. De façon plus générale, l’optimisation de la dose et de la durée du traitement est nécessaire à la maîtrise de l’antibiorésistance. Ainsi, il a été montré que l’antibiorésistance était associée à la longueur du traitement (69). En milieu hospitalier, des études ont montré l’efficacité de nouvelles méthodes de gestion de la prescription d’antibiotiques, telle que la rotation des antibiotiques prescrits (afin de limiter la pression de sélection qui résulte de l’usage prépondérant d’une molécule) (85, 86,87). De même, la désescalade thérapeutique lors de la réévaluation du traitement d’un épisode infectieux (afin de limiter la pression de sélection résultant d’une exposition prolongée aux antibiotiques) est sous utilisée et pourrait être davantage promue à l’hôpital comme en ville (88). 
En pratique 
L’existence de facteurs de risque est un premier levier pour contrôler au mieux l’écologie bactérienne. Leur identification est importante, ce d’autant que les moyens médicamenteux de lutte contre les germes résistants sont de plus en plus réduits : le risque d’impasse thérapeutique est réel (89). La prescription d’une antibiothérapie consiste à choisir une molécule, une dose journalière, une durée de traitement, sans oublier une réévaluation précoce de la pertinence de la prescription. Des doses d’antibiotiques subinhibitrices, des traitements prolongés et l’utilisation systématique de la même classe d’antibiotiques créent les conditions propices à l’émergence de l’antibiorésistance. En pratique, afin de préserver la sensibilité des bactéries aux antibiotiques, il est donc souhaitable de prescrire des traitements en dose suffisante, pendant des durées minimales, et de savoir changer souvent d’antibiotiques d’un patient à l’autre (si la pathologie le permet). Cette règle de bonne conduite pourrait donc se résumer par trois mots : « Pour l’antibiothérapie : brutalité, rapidité, infidélité » !
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I- MATERIEL ET METHODE


[bookmark: _Toc198382735][bookmark: _Toc198383026]I.1. MATERIEL
[bookmark: _Toc198383027]a- Lieu et type de l’étude 
Cette étude était réalisée au laboratoire du centre national d’oncologie médicale et de radiothérapie ALASSANE OUATTARA (CNRAO) de Côte d’Ivoire. Il s’agissait d’une étude avril 2023 à juin 2023 pour la collecte et l’analyse des données. La période de sélection des données s’étendait de mars 2022 à mars 2023.
[bookmark: _Toc198383028]b- Population étudiée 
La population était constituée de prélèvements d’urines provenant de malades suivis au CNRAO déposés au laboratoire de mars 2022 à mars 2023.
[bookmark: _Toc198383029]c- Echantillon
	Critères d’inclusion
· Etaient inclus dans cette étude les patients atteints de cancers avec ou sans traitement et ayant réalisé un examen cytobactériologique des urines (ECBU) au laboratoire du CNRAO ; quelque soit l’âge et le sexe.
Critères de non inclusion
· Etaient exclus de cette étude les prélèvements urinaires de patients provenant d’un autre centre et de patients ayant refusé de participer à l’étude.
                    
[bookmark: _Toc198383030]d- Sélection des variables 
La sélection des variables a été faite selon :
· Les caractères sociodémographiques et cliniques des patients (sexe, âge, renseignements cliniques, type de cancer et traitements reçus)
·  L’identité des bactéries (famille, genre, espèce)
· Le phénotype de résistance (BLSE, SARM, EVR et les BMR) 

[bookmark: _Toc198383031]e- Recueil des données 
  Les données ont été recueillies par le registre d’accueil et réception du laboratoire, le registre de paillasse d’identification, le registre de paillasse d’antibiogramme et les archives de dossiers du CNRAO
[bookmark: _Toc198382736][bookmark: _Toc198383032]I.2. METHODE DE TRAVAIL 
[bookmark: _Toc198383033]a- Démarches administratives 
La première étape de cette étude a été de transmettre un courrier à la directrice du CNRAO pour accord et dans une deuxième étape dépôt du protocole à l’UFR Sciences médicales pour validation.
[bookmark: _Toc198383034]b- Recueil des données et déroulement de l’étude 
La collecte des caractéristiques sociodémographiques des patients s’est faite grâce au registre d’accueil et de réception du service. Le registre de paillasse d’identification permît de connaitre le service d’origine de la demande d’examen, les renseignements cliniques et le registre de paillasse d’antibiogramme permît de connaitre la morphologie, la famille et l’espèce du germe isolé enfin elle a permis de connaitre le phénotype de résistance de ce germe.   
[bookmark: _Toc198383035]c- Analyses statistiques 
Présentation des données de l’étude
Les données utilisées provenaient des résultats d’analyse des patients du laboratoire du CNRAO de mars 2022 à mars 2023. 
En effet a été utilisé le logiciel SPINX qui a servi pour la fiche d’enquête afin d’obtenir une base de données en fichier xls c’est-à-dire en fichier Excel adapté pour l’analyse des données.
Analyse des données 
A travers une analyse descriptive et empirique, (L’objectif général de l’étude était d’étudier l’écologie bactérienne des infections urinaires chez les sujets atteints de cancer.) Cet objectif a été atteint à travers l’usage de STATA qui est un logiciel statistique a licence libre et complet. Par ailleurs nous montrerons la dépendance entre les différentes variables dont, les variables explicatives par l’usage des différents tests statistiques. Afin d’inférer en moyenne de bons résultats sur la thématique, nous avons utilisé des tests paramétriques de comparaisons d’échantillons.
	-Tests paramétriques
A été opté dans l’analyse pour un test de chi2 car il a plus de puissance en terme statistique pour capter l’indépendance des variables. La variable aléatoire quantitative provenait de la même population et peut vérifier si la loi de probabilité est la même dans chaque sous-groupe de la population
Le Chi2 est un test statistique qui permettait de mesurer la dépendance ou non existante entre 2  variables. Le logiciel Sphinx utilisé fait tous les calculs et en déduit si la dépendance est significative ou non, pour savoir si le test est significatif on prend le seuil de 5% c’est-à-dire (p<0,05) qui est celui attribué dans la quasi-totalité des cas.
[bookmark: _Toc198383036]d- Considération éthique 
Le recueil des données s’est fait dans le respect de l’anonymat des enquêtés et de la confidentialité de leurs informations. En effet un numéro individuel d’identification sera utilisé pour chaque fiche d’enquête et pour la saisie des informations des données 
[bookmark: _Toc198383037]e- Résultats attendus 
· le profil épidémiologique et clinique des patients sont décrits 
· les bactéries responsables d’infection urinaire sont identifiées 
· les phénotypes de résistance aux antibiotiques utilisés en thérapeutique sont déterminés
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[bookmark: _Toc198382738][bookmark: _Toc198383039]II-1- GENERAUX
Dans la période d’étude qui s’étendait sur 1 an (2022-2023), il y a eu au total 110 patients. 53% des dossiers ont pu être exploités pour l’étude soit 58 patients.
[bookmark: _Toc198383040]II-1-1- Epidémiologies et cliniques 
[bookmark: _Toc138163047]
[bookmark: _Toc198382786]Tableau II : Répartition selon le sexe
	Age
	Effectifs
	Pourcentage(%)

	Moins de 40
	2
	3

	De 40 a 45
	3
	5

	De 45 a 50
	7
	12

	50 et plus
	46
	79

	Total 
	58
	100%


	Sexe
	Effectif
	Pourcentage%

	F
	22
	38%

	M
	36
	62%

	Total 
	58
	100%



Le sexe masculin était le plus représentatif avec 62% avec un sex ratio (H/F) de 1,63.

[bookmark: _Toc138163048][bookmark: _Toc198382787]Tableau III : Répartition selon l'âge

Age moyen : 60,22                        extrêmes : 38ans et 86ans 
[bookmark: _Toc138163049]La tranche d’âge dominante était la tranche de 50 ans et plus avec 79% 
Suivi de la tranche de 45ans à 50 ans. 


[bookmark: _Toc198382788]Tableau IV : Répartition selon les signes cliniques
	Signe cliniques
	Effectif
	Pourcentage%

	Dysurie
	14
	24%

	brulures mictionnelles
	22
	38%

	prollakyurie
	12
	21%

	Hématurie
	5
	8%

	Autres
	5
	9%

	Total
	58
	100%



Le signe clinique le plus fréquent était les brulures mictionnelles avec 38% suivi de la pollakiurie avec 21%

	[bookmark: _Toc138163050]Type de cancer
	Effectif
	pourcentage

	cancer hématologique
	0
	0%

	
	Seins
	5
	10%

	

	Utérus
	13
	23%

	
	Prostate
	31
	55%

	
	Digestif
	4
	7%

	
	autres
	3
	5%

	Total
	56
	100%


[bookmark: _Toc198382789]Tableau V: Répartition selon le type de cancer









Les patients suivis pour un cancer de la prostate ont constitué 55% de l’effectif, soit plus de la moitié de l’effectif.


[bookmark: _Toc138163051][bookmark: _Toc198382790]Tableau VI : Répartition selon le type de traitement
	Type de traitement
	Effectifs
	Pourcentage

	Hormonothérapie
	16
	28%

	Chimiothérapie
	17
	29%

	Radiothérapie
	23
	42%

	Total
	55
	100%







	
Les patients étaient soumis à une radiothérapie à 42%


[bookmark: _Toc198383041]II-1-2- Bactériologie
[bookmark: _Toc138163052][bookmark: _Toc198382791]Tableau VII : Répartition selon la macroscopie
	Macroscopique
	Effectifs
	Pourcentage

	Clair(e)
	18
	31%

	Trouble
	27
	47%

	Hémorragique
	4
	7%

	Autres
	9
	16%

	Total
	58
	100%



Des urines troubles ont été retrouvé chez 47% de notre population d’étude, suivi des patients ayant des urines claires













[bookmark: _Toc138163053][bookmark: _Toc198382792]Tableau VIII : Répartition selon la microscopie
	Microscopie
	
	
	Effectif
	Pourcentage(%)

	
	leucocytes
	< 10^4/ml
	12
	22%

	
	
	> 10^4/ml
	4
	7%

	Etats frais
	hematies
	< 10^4/ml
	5
	9%

	
	
	> 10^4/ml
	2
	4%

	
	cylindres
	présents
	2
	2%

	
	
	absents
	1
	2%

	
	presence de
bacteries
	oui
	6
	10%

	
	
	non
	10
	18%

	Frottis colorés
(type de gram)
	bacille a gram(-)
	9
	16%

	
	cocci a gram(+)
	3
	5%

	
	Autres
	
	2
	4%

	Total
	
	
	55
	100


A l’état frais les urines ne contenant pas de leucocytes étaient de 22%
Les bacilles à gram négatif constituaient 16% de l’effectif au frottis coloré.
[bookmark: _Toc138163054]








[bookmark: _Toc198382793]Tableau IX : Répartition selon le résultat de la culture et le germe isolé
	                        Culture 
	
	Effectifs
	Pourcentage

	Culture 
	Négative
	30
	

	
	Positive
	28
	

	Genre
isolé 
	Famille   
	Entérobactéries 
	23
	

	
	
	Entérocoques 
	3
	

	
	
	Pseudomonadaceae
	3
	

	
	
	Staphylocoques 
	1
	

	
	Total
	
	
	

	
	Genre 
	Escherichia
	20
	56

	
	
	Klebsiella 
	2
	5

	
	
	Enterobacter 
	4
	12

	
	
	Enterrococcus 
	4
	12

	
	
	Pseudomonas 
	3
	8

	
	
	Livinea 
	1
	2

	
	
	Staphylococcus 
	2
	5

	
	Total
	36
	
	

	
	Espèce 
	Escherichia coli
	20
	56

	
	
	Klebsiella pneumoniae
	2
	5

	
	
	Levinéa 
	1
	4

	
	
	Enterobacter cloacae
	2
	5

	
	
	Enterococcus spp
	4
	12

	
	
	Pseudomonas spp
	3
	8

	
	
	Enterobacter aerogenes
	2
	5

	
	
	Staphylococcus aureus
	2
	5

	
	Total  
	36
	
	100

	
	Total
	28
	100%


Les germes isolés étaient en grande partie de La famille des entérobactéries avec 77% et l’espèce majoritairement isolée était Escherichia coli avec 56% soit plus de la moitié des espèces bactériennes isolées.
[bookmark: _Toc138163055][bookmark: _Toc198382794]Tableau X : Répartitions selon le phénotype
	 Phenotype
	Effectifs
	Pourcentage

	Sauvage
	16
	35%

	BLSE
	14
	30%

	EVR
	2
	5%

	BMR
	14
	30%

	Total
	46
	100%



Le phénotype sauvage était de 35%. Avec 14 cas de BMR et de BLSE soit 30%.



[bookmark: _Toc198382739][bookmark: _Toc198383042]II-2- Résultats analytiques

[bookmark: _Toc138163059][bookmark: _Toc198382795]Tableau XI : Répartition des bactéries isolées en fonction du type de cancer

	Espèces
	(%) seins
	Utérus (%)
	Prostate (%)
	Digestif  %
	Autres  %
	TOTAUX

	Escherichia coli
	21
	17
	32
	21
	10
	100%

	Klebsiella pneumoniale
	0
	0
	50
	50
	0
	100%

	Levinéa.
	0
	100
	0
	0
	0
	100%

	Enterobacter cloaceae
	50
	0
	50
	0
	0
	100%

	Enterococcus spp
	0
	75
	15
	0
	0
	100%

	Pseudomonas spp
	33
	34
	33
	0
	0
	100
%

	Enterobacter aerogenes
	0
	50
	50
	0
	0
	100%

	staphylococcus aureus
	0
	0
	100
	0
	0
	100%



L’espèce Escherichia Coli était plus retrouvée au cours du cancer de la prostate avec 32%









[bookmark: _Toc138163060][bookmark: _Toc198382796]Tableau XII : Répartition des bactéries isolées en fonction du type de traitement

	 
Bactéries isolées
 
 
 
	
Effectif selon le type de traitement


	Pourcentage (%) selon le type 
de traitement
	
Valeur de p



	
	hormono
therapie
	chimio
therapie
	Radio
therapie

	hormono
therapie
	chimio
therapie
	Radio
therapie
	

	Escherichia coli
	2
	7
	4

	15%
	54%
	31
	0,06

	Klebsiella pneumoniae
	0
	1
	1

	0%
	50%
	50%
	0,06

	Levinéa 
	0
	1
	0

	0%
	100%
	0
	0,06

	Enterobacter cloaceae
	0
	0
	1

	0%
	0%
	100%
	0,06

	Enterococcus spp
	1
	0
	1

	50%
	0
	50%
	0,06

	Pseudomonas spp
	1
	0
	0

	100%
	0
	0
	0,06

	Enterobacter aerogenes
	1
	0
	0

	100%
	0
	0
	0,06

	Staphylococcus aureus
	0
	1
	0

	0
	100%
	0
	0,06



Il n’existe pas de lien statistique entre le type de traitement et les bactéries isolées (p>0,05)









[bookmark: _Toc138163061][bookmark: _Toc198382797]Tableau XIII : Répartition du phénotype en fonction des bactéries isolées
	  Bactéries isolées
	


Effectif selon le phénotype


	Pourcentage (%) selon le phénotype
	
Valeur de p

	
	Sauvage
	BLSE
	EVR
	BMR
	Sauvage
	BLSE
	EVR
	BMR
	

	Escherichia coli
	9
	10
	
	8
	56
	72
	
	58
	0,9

	Klebsiella pneumoniae
	1
	1
	
	1
	6
	7
	
	7
	0,9

	Levinéa
	
	
	
	1
	
	
	
	7
	0,9

	Enterobacter cloaceae
	
	2
	
	1
	
	14
	
	7
	0,9

	Enterococcus spp
	2
	
	2
	
	13
	
	100
	
	0,9

	Pseudomonas spp
	2
	
	
	1
	13
	
	
	7
	0,9

	Enterobacter aerogenes
	1
	1
	
	1
	6
	7
	
	7
	0,9

	Staphylococcus aureus
	1
	
	
	1
	6
	
	
	7
	0,9

	Total 
	16
	14
	2
	14
	100%
	100
	100
	100
	




Les BLSE étaient essentiellement représentées par Escherichia coli 72% suivi par enterobacter cloacae 14%.
Les BMR étaient essentiellement représentées par Escherichia coli 58%.
La souche vancoR était uniquement représentée par l’espèce enterococcus spp 
Il n’existe pas de lien statistique entre la souche isolée et le phénotype de résistance 



[bookmark: _Toc138163062][bookmark: _Toc198382798]Tableau XIV : Répartition du phénotype en fonction du type de cancer



	
type de
 cancer

	
Effectif selon le phénotype


	Pourcentage (%) selon le phénotype

	
Valeur de p


	
	Sauvage
	BLSE
	EVR
	BMR
	Sauvage
	BLSE
	EVR
	BMR
	

	cancer
hématologiques
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	

	Cancer Solide
	Seins

	2
	1
	0
	1
	13%
	8%
	0
	8%
	0.63

	
	Utérus
	7
	3
	1
	0
	44%
	25%
	50%
	0
	0.63

	
	Prostate
	4
	2
	1
	8
	25%
	17%
	50%
	57%
	0.63

	
	Digestif
	2
	7
	0
	3
	13%
	42%
	0
	21%
	0.63

	
	Autres
	1
	1
	0
	2
	5%
	8%
	0
	14%
	0.63

	Total
	16
	14
	2
	14
	100%
	100%
	100%
	100%
	



Le phénotype BMR était plus observé chez les patients atteints de cancer de la prostate avec 57%
Il n’existe pas de lien statistique entre le type de phénotype et le type de cancer









[bookmark: _Toc198382799]Tableau XV : Répartition de la culture en fonction du sexe
	CULTURE
	                                  Sexe 

	
	Femme
	Homme
	% femme
	% homme

	Positive 
	15
	13
	68
	36

	Négative 
	7
	23
	32
	64

	Total
	22
	36
	100
	100



Le sexe féminin était le sexe ayant le nombre le plus élevé de culture positive de 68% avec un sex ratio (F/H) qui était de 1,15.
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III. DISCUSSION


[bookmark: _Toc198382741][bookmark: _Toc198383044]III.1. DONNEES EPIDEMIO-CLINIQUES
Dans la population d’étude, le sexe masculin était de 62% et 38% de femme soit un sex ratio de 1,63. Ces résultats sont superposables à ceux de KASSAH (90) qui a noté une prédominance du sexe masculin 54% contre 46% pour les femmes, avec un sex ratio de 1,18 
Par contre ANWAR (91) qui a observé après une enquête menée en 2015 sur 272 patients présentant un cancer, une prédominance féminine avec 64% contre 34% d’homme soit un sex ratio de 0,53
L’âge moyen de la population était de 60,22 ans avec des extrêmes allant de 38 ans à 86 ans, et une prédominance des patients de 50 ans et plus, ce qui est similaire à l’étude réalisée par KOSTRUBIEC et MAGDA (92) qui a retrouvé l’âge moyen de 62,8 ans et une prédominance pour les sujets plus âgés.
La prédominance des hommes pourrait s’expliquer par la taille de notre échantillon ou par l’accroissement de la mortalité par le cancer de la population masculine constatée par KOSTRUBIEC et MAGDA (92) en Pologne notifiant le cancer comme la première cause de décès chez l’homme et la deuxième cause de décès chez la femme.
Le signe clinique le plus fréquent dans l’étude était les brûlures mictionnelles 38%. Ces résultats sont superposables aux résultats de TRAORE (93) qui dans une étude sur l’infection urinaire au service de néphrologie et d’hémodialyse les brûlures mictionnelles étaient le signe clinique le plus fréquent avec 13% mais ils ne sont pas en concordance avec ceux de SIME et al (7) dont les patients ne présentaient aucun symptôme clinique d’infection urinaire. Lors d’une étude d’infection urinaire chez des patientes atteintes de cancer dans un hôpital spécialisé d’Ethiopie. Cette différence peut s’expliquer par la différence de la région d’étude, la population d’étude.

[bookmark: _Toc198382742][bookmark: _Toc198383045]III.2. BACTERIOLOGIE
Les patients ayant des urines troubles étaient de 47%, ce résultat est superposable à celui retrouvé par TRAORE (93) qui a retrouvé des urines troubles chez la majorité des patients avec 72 ,32%.
Parmi les ECBU qui sont parvenus dans le laboratoire durant la période concernée par l’étude, le taux de positivité des ECBU examinés, était de 48,28% Ce taux est en désaccord à celui retrouvé par SIME et al en Ethiopie (6,2%) (7) et ES-SAOUDY au Maroc (13%) (94). Cette différence peut être due à la taille de l’échantillon, la région d’étude et la population étudiée.
La famille bactérienne la plus isolée dans l’étude est la famille des entérobactéries qui est de 77%¸ résultat concordant avec celui de BENTROKI et al en Algérie qui est de 85% (95). L’espèce bactérienne la plus fréquemment isolée est l’Escherichia coli avec une prévalence de 56%, ce résultat est en accord avec le résultat de plusieurs études en Ethiopie et au Mali (7,96) E. coli est de loin le germe le plus souvent isolé, suivi de Enteroccus spp et pseudomonas spp. Cela est en rapport avec la physiopathologie de l'infection urinaire. L'infection urinaire est en général ascendante, et il existe une forte colonisation du périnée par les entérobactéries d'origine digestive, et en particulier E. coli (97). Le second germe le plus isolé dans l’étude est l’Enterococcus spp qui est de 12% ce qui est en désaccord avec plusieurs études dont le second germe isolé était Klebsiella pneumoniae (2,7.96)
La prévalence de l’Enterococcus spp est justifiée par le fait que les entérocoques sont des pathogènes opportunistes qui infectent les patients âgés atteints de maladies sous-jacentes et d'autres patients immunodéprimés hospitalisés sur de longues périodes, traités par des méthodes effractives ou par des antibiotiques à large spectre, les entérocoques sont des pathogènes nosocomiaux courants, responsables de 10 % des infections acquises en milieu hospitalier aux États-Unis ; les entérocoques représentent constamment le deuxième ou troisième agent le plus fréquent dans les infections des voies urinaires et sont à l'origine d'environ 16 % des infections des voies urinaires d'origine nosocomiale (96)
Dans l’étude 14 patients ont présenté une BLSE soit une prévalence de 30%, ce taux est superposable à celui rapporté par OUEDRAOGO (98) chez des enfants hospitalisés pour malnutrition qui était de 31%. KASSAH (90) a rapporté une tendance plus élevée de 45%.
[bookmark: InR1]Le phénotype BMR était de 30% ce taux est superposable à celui retrouvé par PIERROT (99) qui était de 28,5% sur le portage de bactéries multirésistantes dans un établissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes. Ce taux observé est non négligeable et inquiétant car les BMR peuvent conduire à de véritables « monstres » résistants à toutes les molécules disponibles, conduisant les cliniciens dans de véritables impasses thérapeutiques. Ce phénomène de multirésistance est donc désormais un véritable enjeu de santé publique (100).
[bookmark: _Toc198382743][bookmark: _Toc198383046]III.3. ANALYTIQUE
Le cancer de l’utérus était le cancer solide prédominant dans la population féminine avec 23% ce qui est superposable aux résultats de SIME et al. (7)
La femme présentait plus de culture positive à l’ECBU qui était de 68% avec un sex ratio (F/H) de 1,15 ce qui est superposable à l’étude de MINTA et al (96) au mali dont le sex ratio (F/H) était de 1,33. Cette prédominance féminine est classiquement décrite dans les infections du tractus urinaire, cela étant surtout dû à l’anatomie de l’appareil urinaire féminin (urètre féminin court à proximité du méat urétral, du vagin et de l’anus). Elle est confirmée par d’autre étude comme celle réalisée en France en 2014 sur 1223 ECBU, et qui a retrouvé une fréquence d’IU de 81% chez les femmes (94).
Les BLSE étaient essentiellement représentées par Escherichia coli 72% suivi par enterobacter cloaceae 14% cette même distribution a été notée par AMHAL (101) dans une étude menée dans un hôpital militaire de Marrakech où elle a observée 44,20% de Escherichia coli suivi de 21% Enterobacter cloaceae dans les 140 BLSE détectées. 
Ces résultats sont différents de ceux de KASSAH (90) qui observe une fréquence de 45% Enterobacter spp BLSE et 12% Klebsiella spp BLSE 
Les BMR isolées étaient essentiellement représentées par Escherichia coli 58%, résultat superposable à celui de PIERROT (99) qui retrouvé 57,1% Escherichia coli BMR dans l’étude réalisée dans une structure de prise en charge des personnes âgées (EHPAD) en France. 
Cette distribution de BMR et BLSE observée dans l’étude pourrait s’expliquer par la proportion entre le risque infectieux et l’atteinte au cancer.
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CONCLUSION


Cette étude transversale, rétrospective à visée analytique qui s’est déroulée sur une periode de 3 mois d’avril 2023 à juin 2023 a permis d’étudier l’écologie bactérienne des infections urinaires chez les sujets atteints de cancer suivis au CNRAO.
Au plan épidemio-clinique
Les patients de sexe masculin étaient majoritaires avec un taux de 62%, un sex ratio de 1,63 
Les patients de la tranche d’âge de 50 ans et plus ont représenté 79% de l’effectif total. La dysurie était le signe clinique le plus retrouvé et la proportion de patients atteints de cancer de la prostate était la plus importante. 
Au plan biologique 
Les prélevement d’urines étaient essentiellement troubles, 28 cultures positives (48,28%) le sexe féminin présentait plus de culture positive de 68%.
La famille était la plus importante avec 77% et l’espèce la plus retrouvée était E.coli de 56%,  suivi de Enterococcus spp 12%, pseudomonas spp 8%, avec 5% de klebsiella pneumoniae, enterobacter cloaceae, enterobacter aerogenes et de staphylococcus aureus. 4% de levinea. 
Le phénotype sauvage était de 35%, avec 30% de BLSE et de BMR et 5% de EVR. 
Les BLSE et BMR étaient constituées essentiellement de l’espéce E.coli respectivement un taux de 72% et 58%. 
Ces résultats ont permis d’établir l’existence de bactéries multirésistantes chez les patients suivis au CNRAO. 
En perspective il faudra d’autres études avec tous les produits biologiques et un echantillon bien large pour une surveillance de l’écologie bacterienne des patients suivis au CNRAO
Le bon remplissage des dossiers médicaux et des differents registres faciliteraient les études ultérieures.
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RECOMMANDATIONS


Aux personnels du laboratoire CNRAO 
· La systématisation du remplissage des différents registres
· L’organisation régulière de réunions conjointes (médecin laborantin et médecin traitant)
· L’explication systématique des conditions de réalisations de l’ECBU aux patients et le délai d’attente des résultats
Aux personnels du service d’oncologie médicale 
· Bien veiller au remplissage des dossiers des patients en notifiant toutes les informations du patient et de sa prise en charge 
· Expliquer aux patients les conditions de réalisation des examens demandés
· Instaurer une antibiothérapie qu’après documentation de l’infection ou en cas d’urgence thérapeutique
Aux autorités sanitaires du CNRAO 
· La dotation en outils informatique, pour la numérisation des dossiers médicaux 
· Le financement d’une étude de grande envergure de l’étude de l’écologie bactérienne des infections des patients suivis au CNRAO pour une amélioration de la prise en charge des patients 
Aux ministères de la santé et l’hygiène publique 
· le financement d’étude départementale, régionale, nationale visant à connaitre l’écologie bactérienne dans l’optique de lutter contre les résistances aux antibiotiques qui est un véritable problème de santé publique
· réguler l’obtention d’antibiotiques sans ordonnance médicale par la population 
A la population 
· Eviter l’automédication 
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ABSTRACT

Objective: To study the bacterial ecology of urinary tract infections in cancer patients.
Materials and Methods: This was a cross-sectional, retrospective, analytical study of urine samples from patients monitored at the CNRAO and submitted to the laboratory from March 2022 to March 2023.
Results: During the one-year study period (2022-2023), a total of 110 patients were included. 53% of the records were used for the study, representing 58 patients.
There was a male predominance with a rate of 62%, a sex ratio (M/F) of 1.63, and the mean age was 60.22, ranging from 38 to 86 years.
The age group 50 years and older was predominant. Burning upon urination was the most common clinical sign, with cloudy urine being the predominant feature (47%).
The positivity rate of the urine samples examined was 48.28%, with a female predominance. The most isolated bacterial family was Enterobacteriaceae (77%).
The most common species was E. coli (58%), followed by Enterococcus spp (12%), Pseudomonas spp (8%), Klebsiella pneumoniae (5%), Enterobacter aerogenes (5%), Staphylococcus aureus (5%), and Livenea (4%).
The wild-type phenotype was 38%, with 14 cases of MDR and ESBL, or 30%.
MDR and ESBL were primarily represented by Escherichia coli (58%) and 72%, respectively. Conclusion: This study revealed a significant rate of multidrug-resistant bacteria in patients monitored at the CNRAO.
Keywords: urinary tract infection, resistance phenotype, cancer, urine culture.

RESUME
Objectif : Etudier l'écologie bactérienne des infections urinaires chez les sujets atteints de cancer.
Matériels et méthode : Etude transversale, rétrospective a visée analytique portant sur les prélèvements d'urines provenant de malades suivis au CNRAO déposés au laboratoire de mars 2022 à mars 2023.
Résultats : dans la période d'étude qui s'étendait sur un an (2022-2023) il a eu au total 110 patients. 53% des dossiers ont pu être exploités pour l'étude soit 58 patients.
Il a eu une prédominance masculine avec un taux de 62%, un sex ratio (H/F) de 1,63 et l'âge moyen était de 60,22 avec des extrêmes allant de 38 ans à 86 ans.
Il y avait une prédominance de la tranche d'âge de 50 ans et plus.
La brûlure mictionnelle était le signe clinique le plus fréquent, les patients ayant des urines troubles étaient majoritairement retrouvés (47%).
Le taux de positivité des ECBU examinés étaient de 48,28% avec une prédominance féminine. La famille bactérienne la plus isolée était les entérobactéries (77%).
L'espèce la plus retrouvée était E.coli 58%, suivi de Enterococcus spp 12%,
Pseudomonas spp 8%, Klebsiella pneumoniae 5%, Enterobacter aerogenes 5%, 
Staphylococcus aureus 5%, Livenea 4%.
Le phénotype sauvage était de 38%, avec 14 cas de BMR et BLSE soit 30%.
Les BMR et BLSE étaient essentiellement représentées par Escherichia coli respectivement de 58% et 72%.
Conclusion : Cette étude a permis de mettre en évidence un taux important de bactéries multirésistantes chez les patients suivis au CNRAO
Mots clés : infection urinaire, phénotype de résistance, cancer, ECBU.
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et de Radiothéraple Alassane OUATTARA etde la Couverture Maladie Universelle
Le Centre national d’Oncologie médicale Abidjan, le 07 avril 2023

Etde Radiothérapie Alassane Ouattara

A

Madame la Directrice i
N MSHP/CNRAD/LAB/BLE du Centre National d’oncologie médicale

et de Radiothérapie Alassane OUATTARA

(CNRAO)

Abidjan

Objet: Demande d'autorisation pour travaux
de thése de médecine

Madame la Directrice,

Nous assurons la direction d'une thése en vue de I'obtention du dipléme de
doctorat d’Etat en médecine ayant pour theéme : « Etiologie bactérienne et
profil de résistance des souches isolées de I'Examen
Cytobactériologique des Urines (ECBU) au Laboratoire du Centre

National d’oncologie médicale et de Radiothérapie Alassane OUATTARA
(CNRAO) de mars 2022 a mars 2023 ».

Pour ce faire, nous vous demandons I'autorisation pour la réalisation de ce travail
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Nous sollicitons, & cet effet, votre autorisation pour I'accés a ces données.
Dans l‘attente de votre réponse, veuillez agréer, Madame la Directrice, I'expression

de mes sentiments les plus distingués.

Annexe : Fiche d'enquéte

CENTRE NATIONAL D'ONCOLOGIE MEDICALE
ET DE RADIOTHERAPIE ALASSANE OUATTARA
Dr BONI N i

P Unité-de Microbiol

=t == A diutr;u;.rapie Alassane OUATTAR, Etablissement Public 3
&’Oncologie médicale et de Radio B
Centte natlonaclh’ractéré industriel, sis derriére le CHU de Cocody, 08 BP 4104 Abidjan 08
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