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RESUME :

Introduction : Les infections urinaires sont un des premiers motifs de consultation et un des
premiers recours a un traitement antibiotique. Il n’existe pas de données sur
I'antibiorésistance des germes urinaires sur le territoire djiboutien, ol sont déployés de
nombreux militaires frangais chaque année. L'objectif de notre étude est de décrire les profils
d’antibiorésistance des germes urinaires retrouvés chez les militaires francais et leur famille
au groupement médico-chirurgical (GMC) Bouffard a Djibouti.

Matériel et méthode : Une étude épidémiologique descriptive rétrospective a été réalisée du

01/09/2015 au 15/02/2016. Tous les examens cytobactériologiques des urines (ECBU)
prélevés auprés des militaires francais ou de leur famille a I'occasion d’une consultation ou
d’une hospitalisation au GMC Bouffard, mettant en évidence un germe unique ont été inclus.
Un antibiogramme a été réalisé selon les techniques habituelles avec interprétation sur un
automate, le SirScan (i2a®).

Résultats : Nous avons inclus 28 patients ayant bénéficié d’un ECBU, 25 mettant en évidence
un bacille Gram négatif (BGN) (vingt Escherichia coli, quatre Klebsiella pneumoniae et un
Pseudomonas aeruginosa) et trois cocci Gram positif (CGP) (un Staphylococcus aureus, un
Staphylococcus simulans et un Enterococcus faecalis). Tous les E. coli ont été retrouvés
résistants a I'amoxicilline, tous les BGN étaient résistants a I'amoxicilline-acide clavulanique,
et 20% des BGN étaient résistants au céfotaxime. Trois ECBU ont mis en évidence une béta-
lactamase a spectre étendu (BLSE), uniquement produite par des souches d’E. coli.
Conclusion : Notre étude confirme |'existence d’un profil d’antibiorésistance particulier au
sein de cette population spécifique, trés différent des profils rencontrés en France, mais plus
similaires aux profils décrits sur le continent africain. Cela implique une vigilance particuliere
des médecins militaires projetés a Djibouti dans le traitement probabiliste des infections
urinaires. Une étude descriptive a plus grande échelle, sur plusieurs sites d’opérations
extérieures parait nécessaire pour valider un schéma thérapeutique standardisé pour les

militaires projetés sur le continent africain.

Mots clés : Antibiorésistance — infection urinaire — Afrique — France
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INTRODUCTION

En France comme en Afrique, les infections urinaires, qu’elles soient communautaires ou
nosocomiales, font parties des premiers motifs de consultation médicale et de recours a un
traitement antibiotique. Pour de multiples raisons, le continent africain est le lieu d’une forte
antibiorésistance, en nette progression ces dernieres années. Dans la majorité des infections
urinaires, un traitement antibiotique probabiliste est introduit rapidement, secondairement
adapté aux données de I'antibiogramme, avec un délai de 48 a 72 heures. Pour le choix de
I'antibiothérapie probabiliste, une étude des taux de résistance des souches rencontrées est
nécessaire. La société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) recommande un
taux de résistance a l'antibiotique utilisé qui doit étre inférieur a 10 %. Nous ne disposons pas
a ce jour de données sur I'antibiorésistance des infections urinaires a Djibouti ou sont déployés
environ 1500 militaires francais, soit pour des missions de courte durée (quatre mois), soit
pour des missions dites de long séjour de trois ans ou ils sont accompagnés de leurs familles.
Durant ces missions, les médecins présents prennent en charge des infections urinaires
quelques fois dues a des bactéries multirésistantes, nécessitant parfois un rapatriement
sanitaire en métropole devant I'absence d’antibiothérapie efficace disponible dans les lots de
dotation des antennes médicales projetées. A partir des données du Groupement Médico-
chirurgical (GMC) Bouffard a Djibouti entre le 01/09/2015 et le 15/02/2016, I'objectif de notre
étude est de décrire les profils d’antibiorésistance des germes rencontrés dans les infections

urinaires, en vue d’une meilleure antibiothérapie initiale probabiliste a Djibouti.
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Premiére partie :

Infections urinaires :

Antibiorésistance en France et en Afrique
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1. Antibiorésistance des infections urinaires en France

En 2016, la France était le 3™ plus gros consommateur européen d’antibiotiques en ville,
ajusté sur la population, soit une consommation de 30,3DDJ/1000 habitants/jour (dose défini
journaliere). A I'hopital, la France est le 10° plus gros consommateur européen
d’antibiotiques, soit 3,04DDJ/1000 habitants/jour, avec une consommation plus marquée
pour les pénicillines avec inhibiteur, et les céphalosporines de 3™ génération (C3G)
(respectivement 2¢ et 4° plus gros consommateur), mais le 4° moins consommateur de

carbapénémes (1).

1.1. Epidémiologie des bactéries responsables d’infections

urinaires en France

Les principaux germes responsables d’infections urinaires (IU) sont Escherichia coli (E.
coli) en tres large majorité (supérieur a 80%), suivi des germes du groupe Klebsiella spp, puis
Pseudomonas aeruginosa, puis d’autres germes comme Proteus mirabilis, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae (2). Les bacilles a Gram
négatif sont de plus en plus présents dans le paysage bactériologique. lls étaient responsables

de 45,9% des bactériémies en 1996, augmentant progressivement jusqu’a 59,7% en 2014 (3).

1.1.1. Infection urinaire communautaire

Les infections urinaires sont tres fréquentes, elles représentent le deuxieme site
d’infection bactérienne apreés les infections de I'arbre respiratoire. On estime qu’une femme
sur trois a une infection urinaire au cours de sa vie, avec une fréquence qui augmente avec
I’age et durant la grossesse. Chez les hommes, le pic infectieux est apres 50 ans, favorisé par

I’hypertrophie prostatique. Elles sont majoritairement bactériennes, le plus souvent d’origine
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digestive. Dans 90% des infections urinaires simples, c’est Escherichia coli qui est mis en
évidence. Cette proportion diminue dans les cas de cystites récidivantes, ou cystites a risque

de complications (4).

1.1.2. Infection urinaire associées aux soins

Selon le comité technique des infections nosocomiales et des infections liées aux soins
(CTINILS), une infection est dite associée aux soins (IAS) « si elle survient au cours ou au
décours d’une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou
éducative) d’un patient, et si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la prise en
charge. Lorsque I'état infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu précisément,
un délai d’au moins 48 heures ou un délai couramment supérieur a la période d’incubation
est couramment accepté pour définir une IAS. Toutefois, il est recommandé d’apprécier dans

chaque cas la plausibilité de I'association entre la prise en charge et I'infection » (5).

Les infections urinaires représentaient 17,2% des IAS en Europe en 2010, dont 63,8%
dues a des entérobactéries et 13,8% dues a des BGN hors entérobactéries (6). En Europe en
2010 E. coli est en cause dans 37,1% des infections urinaires associées aux soins (IUAS),
Klebsiella spp dans 14,3% des cas et Proteus spp dans 3,1% des cas. En 2012, selon le Réseau
d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (RAISIN), les infections
urinaires représentaient 29,9% des IAS en France, dont 45,4% étaient dues aux

entérobactéries et 11% aux BGN hors entérobactéries (7).

Le risque de déclarer une IAS augmente avec le nombre de jours d’hospitalisation jusqu’a 90

jours, puis il régresse pour des hospitalisations plus longues (7).
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1.1.3. Focus sur les bactéries multirésistances (BMR)

On classe parmi les BMR les Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM)

et les entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu (EBLSE).

Selon le dernier rapport du RAISIN en 2016, la densité d’incidence des EBLSE urinaires dans
les établissements de santé augmente trés nettement depuis quinze ans en France avec 0,13
EBLSE pour 1000 jours d’hospitalisation en 2002 contre 0,71 en 2016 (soit un delta de +55%),
avec une nette prédominance des E. coli, représentant 57,7% des EBLSE en 2016 contre 24,9%
pour Klebsiella pneumoniae (8). Les infections les plus pourvoyeuses d’EBLSE sont les
infections urinaires, représentant 70% des IAS a EBLSE en 2016, avec une augmentation
d’incidence de 8% depuis 2009, dont 75% des E. coli EBLSE présents dans les infections

urinaires (9).

Selon un rapport de I'observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne
aux antibiotiques (ONERBA), toutes souches EBLSE confondues, la sensibilité aux antibiotiques
augmente ces derniéres années, avec une sensibilité a la I'amikacine de 30,4% en 2001 contre
84,7% en 2014, une sensibilité a I'ofloxacine de 8% en 2001 contre 21,4% en 2014 et une
sensibilité a la ciprofloxacine de 15,5% en 2001 contre 28,6% en 2014. La sensibilité a
I'imipéneme est restée stable autour de 99% de 2001 a 2014 et la sensibilité a la gentamicine

a nettement diminué, passant de 73,5% en 2001 a 53,3% en 2014 (3).

Selon le dernier rapport RAISIN en 2016, 21% des SARM provenaient de prélevements
urinaires, avec un pourcentage de SARM dans I'espéce de 14,7%. La densité d’incidence des
SARM responsables de bactériémies dans les établissements de santé diminue légerement
depuis quinze ans en France avec 0,046 SARM pour 1000 jours d’hospitalisation en 2002
contre 0,040 en 2016 (soit un delta de -14%) (8).
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1.2. Techniques de diagnostic d’une infection : |'examen

cytobactériologique des urines

L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) est réalisé sur les urines du 2e jet, aprés une
toilette aseptique, avec une analyse immédiate ou différée jusqu’a 24 heures avec
conservation des urines a 4°C. L’analyse comprend un examen direct avec coloration de Gram
et décompte cellulaire, une mise en culture avec décompte des bactéries et un
antibiogramme. Le seuil significatif de leucocyturie est a 10*/mL. Un décompte des bactéries
est également réalisé, avec un seuil significatif a8 10> UFC/mL, sauf chez les femmes et pour les
autres germes que E. coli ou S. saprophyticus ou le seuil est 8 10* UFC/mL. Une leucocyturie
sans germe peut étre retrouvée dans plusieurs cas comme une infection urinaire décapitée
par une antibiothérapie préalable, une vaginite ou une tuberculose génitale. Une leucocyturie
non significative, associée a une bactériurie est le plus souvent témoin d’une contamination

du prélevement (4).

1.3. Escherichia coli

1.3.1. Infections urinaires a Escherichia coli communautaires

En France en 2010, le taux de résistance de E. Coli aux fluoroquinolones oscillait entre
2 et 20%, en fonction de I'age, le sexe et la quinolone utilisée (acide nalidixique, ofloxacine,
ciprofloxacine)(10). En revanche, le taux de résistance restait inférieur a 5% pour la
fosfomycine et la nitrofurantoine, fréquemment utilisées, ainsi que pour les céphalosporines
de 3°me génération (C3G) ou il était inférieur a 3%. Pour I"association sulfaméthoxazole-
triméthoprime, le taux de résistance était nettement plus élevé, allant de 15 a 25% selon ces

mémes critéres d’age et de sexe (10).

Ce taux de résistance augmente depuis une dizaine d’années, puisque selon les données de
I'Institut de Veille Sanitaire de 2016, les souches d’E. Coli présentaient en 2015 en France des

taux de résistances de 17.7% aux fluoroquinolones (contre 11% en 2005), 11% aux C3G (contre
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1% en 2005) et 0.13% aux carbapénemes (contre 0% en 2005). Une mise a jour en 2018 met
en évidence une diminution de ces résistances avec 15,1% de résistance aux fluoroquinolones
en 2017, 10,3% aux C3G, et 0,01% aux carbapénéemes (11). La SPILF a également enregistré
une nette augmentation des E. coli producteurs de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE)

ces dix derniéres années, en grande partie responsables de la résistance aux C3G.

Le tableau 1 réalisé par 'ONERBA résume cette diminution de la sensibilité au cours des dix

derniéres années en France (3) :

Tableau 4.15 - Escherichia coli

Table 4.15 - Escherichia coli: evoluti
Antibiotigue / Anibiotic 2008 2009 2010 20m 2012 2013 2014 2015

n %S n % S n % S n %S n %S n % S n %S n %S

Amaxicilline ou ampicilline 30270 57,6 39495 562 55130 565 60401 563 89241 512 134331 507 186761 53,8 187739 56,5
Amaxidlline + davulanate 30282 725 37927 727 53162 721 57244 66,7 81708 725 128491 664 186148 66,0 187071 720
Cefixime 23883 966 29245 960 40346 965 41457 963 72013 955 116070 948 164719 948 172379 943
gfpg:a}‘lté)fs:tl:;]r:es 30286 97,8 39506 97,1 54621 972 60413 969 89110 966 134590 96,1 186768 96,0 189276 95,5
Ceftriaxone 68348 968 118703 962 167117 96,1 179894 957
Ceftazidime = = = - 78483 97,1 129919 97,4 174820 97,3 182237 97,0
Ac nalidixique 30280 851 34337 843 51259 843 55013 841 86489 835 134516 822 185790 826 189624 831
Norflaxadine/ Ofloxacine 29820 864 37744 857 54560 858 59375 862 88171 859 133325 844 186061 84,7 184129 844
Ciproflacacine 29693 913 39499 898 48705 90,1 53149 903 88793 906 134570 895 186258 898 189647 899
Cotrimaxazole 30274 822 36159 817 49565 81,7 53272 807 80208 79,5 117584 79,0 175831 797 183389 799
Nitro-furantoine 27931 966 36692 958 43603 986 47451 987 76703 988 120444 986 174811 988 177516 99,0
Fosfomycine 74815 990 122302 9879 172802 988 186092 988
*(efotaxime, ceftriaxone, ceftazidime

Tableau 1 : Evolution de la sensibilité aux antibiotiques d’Escherichia coli dans les infections
urinaires communautaires entre 2008 et 2015 en France (3)

Des données de résistance d’E. coli dans le cadre des infection urinaires communautaires ont

été résumées ainsi par la SPILF en France, en 2018 et sont présentées dans le tableau 2 (12) :

AUDEMARD D'ALANGCON
(CC BY-NC-ND 2.0)



PREVALENCE

DE LA ANTIBIOTIQUES POPULATION / SITUATIONS CLINIQUES
RESISTANCE
<5% Fosfomycine trométamol population générale
Nitrofurantoine population générale
Aminosides population générale
=5% C3G et aztréonam population générale
<10 % . . . . IU simples et non récidivantes, en I'absence de FQ dans les 6
Ciprofoxacine, lévofloxacine mois
Pivmécillinam cystites simples
10420 % - population générale, selon les concentrations adaptées aux
Amoxicilline-clav .
cystites
Pivmécillinam cystite a risque de complication
Ciprofoxacine, lévofloxacine  IU a risque de complication
TMP et cotrimox (SMX-TMP) cystites simples
>20 % Amoxicilline

Amoxicilline-clav

TMP et cotrimox (SMX-TMP)

population générale

population générale, selon les concentrations adaptées aux
PNA et IlU masculines

IU & risque de complication

Tableau 2 : Prévalence de la résistance d’E. coli aux antibiotiques (12)

Ces taux de résistances sont dans la moyenne européenne : la France se situe a la 11¢ place

sur 29 pays ayant participé a ce recueil (13).

1.3.2. Infections urinaires a E. coli associées aux soins

Selon I'ONERBA, la sensibilité aux antibiotiques des E. coli responsables d’infections

urinaires associées aux soins (IUAS) est en tres nette diminution ces 10 derniéres années. On

enregistre une sensibilité a I'amoxicilline a 35,5% en 2015 contre 48,1% en 2001, une

sensibilité au céfotaxime a 78,7% en 2015 contre 97,4% en 2001, une sensibilité a la

ciprofloxacine a 76,6% en 2015 contre 88,5% en 2001 (3).

L’évolution de ces résistances est présentée dans le tableau 3.
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Nosocomial

Antibiotique / Antibictic 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

(n="(n= (n=  (n= (n= (= (n=  (an=  (n=  (n=  (n=  (n=  (n=  (n=  (n=

153) 167) 194) 225) 246) 226) 217) 213) 169) 201) 139) 163) 130) 171) 183)
Amaxicilline 481 371 397 36,4 335 367 323 3124 284 s 223 07 EU R 345 355
Amuoxicilline + clavulanate 538 46,7 46,9 46,7 40,2 50,0 50,7 554 55,0 58,7 51,8 62,0 57,7 59,6 67,4
Ticarcilline 51,9 46,1 44,3 431 435 389 359 40,4 361 388 23,0 ne 23 36,3 irz
Céfalotine 60,9 521 531 48,4 1,5 473 53,9 60,6 58,6 62,2 61,9 61,3 60,0 62,0 68,1
Céfotaxime 97,4 98,2 94,8 92,4 89,0 925 88,5 85,0 a7 841 7 74,2 79,2 80,1 787
Ceftazidime - - - - - - - - - - - 755 756 82,5 831
Céfépime - - - - - - - - - - - 80,2 82,2 846 85,2
Imipénéme - - - - - - - - - - - 98,2 99,2 99,4 98,9
Gentamicine 923 95,8 90,2 86,7 9,5 89,8 n,z2 90,6 86,4 93,5 87,1 86,5 846 85,4 890
Amikacine 987 08,8 96,4 96,0 v 97,8 94,5 96,7 94,7 97.5 928 92,6 946 97,6 973
Adide nalidixique 84,0 80,2 747 738 68,2 68,6 68,7 66,2 61,9 70,1 66,9 61,0 63,8 67,3 66,1
Ciprofloxacine 285 89,2 825 787 79,5 76,5 74,2 e 69,0 76,1 724 746 69,2 74,2 76,6
- :non disponible / nof avaloble

Tableau 3 : Evolution de la sensibilité aux antibiotiques d’Escherichia coli dans les infection
urinaires associées aux soins entre 2008 et 2015 en France (3)

Le rapport ONERBA a également comparé la résistance au céfotaxime de souches d’E. coli
responsables de bactériémies avant (10%) et apres (19%) 48 heures d’hospitalisation en 2016
En revanche, les taux de résistance a la ciprofloxacine de ces mémes souches avant (12%) et

apres (13%) 48 heures d’hospitalisation, sont plus similaires (14).

1.3.3. Focus sur E. coli BMR

L'incidence des EBLSE pour 1000 journées d’hospitalisation a augmenté ces 10 derniéres
années, avec, pour E. coli, une incidence de 0,02 en 2002 contre 0,41 en 2016 (8), avec une
proportion de BLSE parmi les souches d’E. coli isolées dans des prélevements a visée
diagnostique croissante, de 1,4% en 2005 a 6,3% en 2016 (14). La sensibilité de ces souches
productrices de BLSE est moins importante que les souches non-productrices de BLSE mais
elle est en augmentation ces dernieres années. Le rapport ONERBA fait état d’une sensibilité
a la gentamicine de 66,3% en 2008 contre 70,7% en 2014, une sensibilité a I'ofloxacine de
21,7% en 2008 contre 27,8% en 2014 et une sensibilité a la ciprofloxacine de 32,1% en 2008
contre 35,2% en 2014 (3). La sensibilité a I'’ertapénéme et I'imipénéme reste trés importante

avec une sensibilité en 2016 de 99,3% et 99,9% (8).
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L’évolution des sensibilités aux antibiotiques des BLSE dans les infections urinaires liées aux

soins est présentée dans le tableau 4.

Antibiotique Sensibilité en pourcentage
2008 2014
Gentamicine 66,3% 70,7%
Ofloxacine 21,7% 27,8%
Ciprofloxacine 32,1% 35,2%

Tableau 4 : Evolution de la sensibilité aux antibiotiques des BLSE dans les infections urinaires
associées aux soins en France (3)

1.4. Klebsiella pneumoniae

1.4.1. Infection urinaire a K. pneumoniae communautaire

La sensibilité aux antibiotiques de Klebsiella pneumoniae a également diminué ces
dernieres années. L'ONERBA retrouvait une sensibilité a |’association amoxicilline-acide
clavulanique de 71,3% en 2013 contre 78,4% en 2011, une sensibilité au céfixime de 81,1% en
2013 contre 87,7% en 2011, une sensibilité au céfotaxime de 83,6% en 2013 contre 85,3% en
2011, une sensibilité a la ciprofloxacine de 79,3% en 2013 contre 85,2% en 2011 et une
sensibilité a I'association sulfaméthoxazole-triméthoprime de 80,6% en 2013 contre 84,5% en

2011 (3).

L’évolution de la sensibilité aux antibiotiques de K. pneumoniae dans les infections urinaires

communautaires en France entre 2011 et 2013 est présentée dans le tableau 5.

Antibiotique Sensibilité en pourcentage
2011 2013
Amoxicilline-Acide clavulinique 78,4% 71,3%
Céfixime 87,7% 81,1%
Céfotaxime 85,3% 83,6%
Ciprofloxacine 85,2% 79,3%
Cotrimoxazole 84,5% 80,6%

Tableau 5 : Evolution de la sensibilité aux antibiotiques de K. pneumoniae dans les infections
urinaires communautaires en France (3)
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Des données de linstitut de veille sanitaire (InVS) font également état d’une
augmentation des résistances avec une proportion de souches résistantes aux C3G de 4,1%

en 2005 contre 28,9% en 2016 (15)

1.4.2. Infection urinaire a K. pneumoniae associées aux soins

L’enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales, organisée en 2017 par le
Programme national d’actions de prévention des infections associées aux soins (Propias) met
en évidence que Klebsiella pneumoniae représente 5,6% des infections nosocomiales. Ces

souches présentaient un taux de résistance de 35,6% aux C3G et de 1,6% aux carbapénémes

(7).

1.4.3. Focus sur K. pneumoniae BMR

L'incidence des EBLSE pour 1000 journées d’hospitalisation a augmenté ces 15 derniéres
années, avec, pour K. pneumonia, une densité d’incidence de 0,03 en 1999 contre 0,18 en
2016 (3,8). L'institut de veille sanitaire a enregistré des chiffres similaires avec une densité
d’incidence de 0,02 en 2002 contre 0,17 en 2016. La sensibilité a I'ertapénéme et 'imipénéme
reste trés importante avec une sensibilité en 2016 de 96,7% et 99,3% (8). Selon I'enquéte
nationale de prévalence des infections nosocomiales du réseau d’alerte, d’investigation et de
surveillance des infections nosocomiales (RAISIN) de 2017, 31,6% des souches de K.
pneumoniae étaient productrices de BLSE et 26% des EBLSE étaient des K. pneumoniae en

2015 (16).

AUDEMARD D'ALANGCON
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.5. Pseudomonas aeruginosa

1.5.1. Infection urinaire a P. aeruginosa communautaire

Le Pseudomonas aeruginosa est également fréquemment identifié dans les infections
urinaires. L'ONERBA recensait 26% des prélevements urinaires retrouvant du Pseudomonas
aeruginosa augmentant progressivement jusqu’a 30% en 2014. Ce germe, en revanche, a une
sensibilité aux antibiotiques qui varie a l'inverse des autres BGN ces derniéres années.
L’ONERBA retrouvait une sensibilité a la ticarcilline de 49,3% en 2014 contre 37,8% en 2007,
une sensibilité a la ceftazidime de 84,8% en 2014 contre 76% en 2007, une sensibilité a
I’'amikacine de 88,8% en 2014 contre 72,5% en 2007 et une sensibilité a la ciprofloxacine de
78,1% en 2014 contre 68,4% en 2007 (3). L’évolution de la sensibilité aux antibiotiques de P.
aeruginosa dans les infections urinaires communautaires en France entre 2007 et 2014 est

présentée dans le tableau 6.

Antibiotique Sensibilité en pourcentage
2007 2014
Ticarcilline 37,8% 49,3%
Ceftazidime 76% 84,8%
Amikacine 72,5% 88,8%
Ciprofloxacine 68,4% 78,1%

Tableau 6 : Evolution de la sensibilité aux antibiotiques de P. aeruginosa dans les infections
urinaires communautaires en France (3)

L'institut de veille sanitaire a enregistré une résistance en augmentation ces 10 dernieres
années avec une résistance a la ceftazidime de 11,3% en 2016 contre 9% en 2005 et une
résistance aux carbapénémes de 15,6% en 2016 contre 14% en 2005, avec un pic a 20% en

2011 (17).
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1.5.2. Infection urinaire a P. aeruginosa associées aux soins

L’'enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales, organisée en 2017 par le
Programme national d’actions de prévention des infections associées aux soins (ProPIAS) met
en évidence que Pseudomonas aeruginosa représente 6,3% des infections associées aux soins.

13,5% de ces P. aeruginosa ont été retrouvés résistants aux carbapénemes (16).

1.5.3. Focus sur P. aeruginosa BMR

L'incidence des BMR pour 1000 journées d’hospitalisation a diminué ces derniéres années,
avec, pour P. geruginosa, une incidence de 0,15 en 2008 contre 0,09 en 2014 (3), avec une
proportion de BMR dans |'espéce également en diminution, de 9,8% en 2008 contre 6,6% en

2016 (14).

L'institut de veille sanitaire a répertorié les souches résistantes a plusieurs antibiotiques parmi
les classes suivantes: aminosides, carbapénéemes, céphalosporines, fluoroquinolones et
pénicillines. La proportion des souches résistantes a 3 classes ou plus a diminué ces 10
dernieres années avec 13,2% des souches résistantes a 3 classes ou plus en 2005 contre 10,6%
en 2016 avec un pic de 19% en 2011. La proportion des souches résistantes aux 5 classes est

relativement stable, de 2% en 2005 contre 2,9% en 2016 avec un pic de 4,7% en 2012 (17).

1.6. Staphylococcus aureus

Le rapport ONERBA a montré que la proportion de souches résistantes a la méticilline des S.
aureus isolées dans les hémocultures était en diminution ces derniéres années avec un taux
de 33,2% en 2001 contre 13,1% en 2017 (14). De méme, la résistance aux autres antibiotiques
fréguemment testés des souches de S. aureus résistant a la méticilline (SARM) retrouvés dans
des infections associées aux soins est en nette régression depuis plusieurs années. L’évolution

de cette sensibilité est présentée dans le tableau 7 :
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anihocs 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Nsouches/N strains | 2352 2905 2688 2650 2539 | 2337 2331 2537 2431 2020 1989 1888 1778 1714 1732 1657 1537 1472 1179
Gentamicne 607 | €95 785 822 846 884 840 918 934 921 921 939 926 929 928 932 936 938 947
Tobramycine 62 65 80 107 154 150 257 266 339 420 464 542 565 639 654 669 724 729 790
Erythvomyane 299 319 364 374 389 422 453 482 518 556 575 589 607 586 604 634 624 640 652
Pristmamyaine 90 894 878 8,7 84 852 870 864 867 830 878 890 852 832 886 900 883 870 900
Fluoroqumolones 60 | 57 (56 57 60 |79 138 76 85 109 81 99 96 82 109 106 121 146 149
Rilampicine 689 77,3 841 855 8,0 84 89 938 950 940 951 953 953 | 953 939 952 958 966 959
?:::em;m 90,0 910 943 946 950 94 950 975 953 976 974 915 9110 911 97 97 967 963 962
Foslomycine 783 | 752 833 846 852 884 86 916 91,1 915 925 938 938 931 932 947 938 942 932
Dusée de Fenquéte - 3 mais/an - Sudy durafion - 3 monthy/year

Tableau 7 : Evolution de la sensibilité des souches de SARM aux principaux antibiotiques (14).

1.7. Staphylococcus simulans

Peu de travaux s’intéressent au Staphylococcus simulans en particulier, mais des données sont
disponibles sur les staphylocoques a coagulase négative, responsables de bactériémies.
L’ONERBA a décrit une augmentation des taux de résistance a la méticilline depuis 15 ans avec
un taux de résistance de 62,3% en 2001 contre 69,4% en 2015 et une résistance a la
gentamicine de 39% en 2001 contre 42% en 2015. En revanche, les taux de sensibilité aux
fluoroquinolones et a la vancomycine sont restés stables (autour de 56% et 0%

respectivement) (3). L'évolution de cette sensibilité est présentée dans le tableau 8.
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Tableau 4.37 - Staphylocoques a coagulase négative : sensibilité (%) aux antibiotiques, souches responsables de bactériémies.

Table 4 37 - Coagulase negative staphylococat susceptibility (%) to antibiotics of strains isolated from bacteraemia (réseau lle-de-France, 2001 6 2015) Cf Figure 419

Anibistiqe | Attt 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2014 2015
(n=77) (n=84) (n=92) (n=83) (n=87) (n=76) (n=112)(n=133) (n=89) (n=116) (n=72) (n=84) (n=63) (n=98)

Pénidilline G 138 39 89 68 45 6,0 97,2 83 63 31
Oadilline 77 333 424 386 437 224 223 338 191 353 361 kYA 222 306
Kanamycine = 483 £ 1l 277 398 25,8 345 306 36,9 113 429
Gentamicine 61,0 61,9 56,5 554 586 434 37,5 55,6 33,7 14 50,0 429 429 43,0
Tobramycine 45,5 50,0 59,8 48,2 50,6 329 295 389 259 374 31,8 385 40,3 443
Erythromycine 63,6 52,4 39,1 422 63,2 447 40,2 459 36,0 371 403 393 540 469
Pristinamycine 96,1 97,6 9,7 9%,4 93,1 947 911 91,0 809 853 875 893 87,3 89,8
Rifampicine 77,9 81,0 772 795 895 68,4 4 759 70,8 836 90,3 81,9 88,9 878
Acide fusidique 519 619 58,7 542 644 553 50,0 56,4 472 517 €53 61,9 619 582
Fluoroquinolones 442 452 489 47,0 57,0 48,7 50,0 59,4 427 457 44,4 476 36,5 439
Vancomycine 98,7 1000 1000 1000 989 1000 1000 1000 1000 1000 972 1000 1000 1000
- :non disponble / not ovailable

Tableau 8 : Evolution de la sensibilité des staphylocoques a coagulase négative en France (3)

1.8. Enterococcus

1.8.1. Infection urinaire a Enterococcus communautaire

Parmi les Enterococcus, on retrouve dans les infections urinaires Enterococcus cloacae et
Enterococcus faecalis. La sensibilité d’E. faecalis au céfotaxime a trés nettement diminué ces
dix derniéres années, avec, selon un rapport de I'ONERBA, une sensibilité a 71,4% en 2002
contre 58,4% en 2014. En 2017, le REUSSIR (réseau épidémiologique des utilisateurs du
systeme SIR, réseau de laboratoires hospitaliers) mettait en évidence une sensibilité de 12,4%

au sulfaméthoxazole-triméthoprime, et de 99,5% a I'ampicilline (14).
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1.8.2. Infection urinaire a Enterococcus associées aux soins

L’'enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales, organisée en 2017 par le
Programme national d’actions de prévention des infections associées aux soins met en

évidence que E. faecalis représente 6,5% des infections associées aux soins (16).

1.8.3. Focus sur Enterococcus BMR

L'incidence des EBLSE pour 1000 journées d’hospitalisation a augmenté ces 15 derniéres
années, avec, pour E. cloacae, une densité d’incidence de 0,01 en 2002 contre 0,08 en 2016.

La sensibilité a I'’ertapénéme et I'imipénéme reste importante avec une sensibilité en 2016 de

82,8% et 98,8% (8).
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2. Recommandations d’antibiothérapie de 2017

Ainsi, les recommandations d’antibiothérapies probabilistes sont dictées en fonction des
dernieres données d’antibiorésistance. Volontairement, nous ne développerons que les choix
d’antibiothérapies et nous ne détaillerons pas les modalités de traitement (ambulatoire ou
hospitalier), les examens biologiques ou radiologiques nécessaires, ni le traitement des

cystites récidivantes (non représentées dans notre étude).

2.1. Cystite simple

Selon les recommandations SPILF mises a jour en 2017, face a une cystite simple,

I’antibiothérapie recommandée est :

- En 1% intention : fosfomycine-trométamol en dose unique,
- En 2®™M¢intention : pivmécillinam pendant 5 jours,
- Et en 3®™¢ intention : réalisation d’un ECBU et antibiothérapie identique & une cystite

a risque de complication (18).

2.2. Cystite a risque de complication

Selon les recommandations SPILF mises a jour en 2017, face a une cystite a risque de
complication, un traitement différé est recommandé, en [|'adaptant directement a
I'antibiogramme, avec, par ordre de préférence, un traitement par amoxicilline pendant 7
jours, ou par pivmécillinam pendant 7 jours, ou par nitrofurantoine pendant 7 jours, ou par
fosfomycine-trométamol a J1, J3 et J5, ou par triméthoprime pendant 5 jours. Si le traitement
ne peut étre différé, peuvent étre prescrits la nitrofurantoine ou la fosfomycine-trométamol.

Le traitement sera adapté secondairement a I'antibiogramme (18).
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2.3. Pyélonéphrite aiqué simple sans signe de gravité

Le traitement recommandé d’une pyélonéphrite aigué simple est une béta-lactamine par voie
parentérale (céfotaxime ou ceftriaxone) ou une fluoroquinolone par voie orale (ciprofloxacine
ou lévofloxacine), sauf en cas de traitement par fluoroquinolones dans les 6 mois précédents.

En cas d’allergie, les aminosides peuvent étre utilisées (18).

2.4. Pyélonéphrite aiqué a risque de complication sans signe de

gravité

Dans ce cas, une céphalosporine de 3¢ génération (C3G) durant 10 jours ou plus est a prescrire

en premiere intention en probabiliste.

Par la suite, I'antibiothérapie doit étre adaptée a I'antibiogramme avec comme molécules
possibles : 'amoxicilline, I’'amoxicilline-acide clavulanique, le céfixime, une fluoroquinolone

ou du cotrimoxazole.

En cas de présence de BLSE, il est recommandé en premiére intention d’utiliser en priorité les
fluoroquinolones ou le triméthoprime-sulfaméthoxazole, en deuxieme intention
I’'amoxicilline-acide clavulanique, en troisieme intention la céfoxitine ou pipéracilline-
tazobactam ou témocilline, en quatrieme intention une aminoside en monothérapie et en
cinquieme intention I'imipénéme ou le méropéneme en attaque et I'ertapénéme en relais

(18).
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2.5. Pyélonéphrite aiqué grave

Dans ce cas, il est recommandé en premiere intention une bi-antibiothérapie probabiliste par
C3G par voie parentérale associée a I'amikacine. Dans le cas particulier d’un antécédent de
moins de 6 mois de portage urinaire a EBLSE, un traitement par carbapénéme et amikacine
doit étre débuté en attendant I'antibiogramme. En cas de choc septique et de la présence de
facteur de risque d’EBLSE, le choix se porte sur I'imipénéme ou la méropéneme, en association

avec de I'amikacine.

Par la suite, le traitement antibiotique doit étre adapté a I’antibiogramme, selon les mémes

modalités que pour les pyélonéphrites aigués simples (18).

2.6. Infections urinaires associées aux soins

Si possible, face a une IUAS, les recommandations sont de différer I'antibiothérapie, le temps

gu’un antibiogramme soit établi.

Si le traitement ne peut étre différé, I'antibiothérapie probabiliste recommandée, selon la

fédération francaise d’infectiologie (12) est :

- Pour une cystite : fosfomycine-trométamol (une dose en attendant I'antibiogramme),
nitrofurantoine, fluoroquinolone.

- Pour une pyélonéphrite :

e En lere intention : pipéracilline-tazobactam (intérét du spectre sur Pseudomonas
aeruginosa et Enterococcus spp.), ceftriaxone ou céfotaxime. En cas d’allergie aux béta-

lactamines, on peut prescrire un aminoside en monothérapie.

e Si 'examen direct de 'ECBU met en évidence des cocci Gram positif (CGP), on préférera
I’amoxicilline-acide clavulanique (ajouté a un aminoside en cas de risque de SARM). En cas

d’allergie aux béta-lactamines, on peut prescrire un glycopeptide.
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* En cas de facteurs de risque d’EBLSE (colonisation connue, voyageur en contact avec le

milieu de soin, antibiothérapie large spectre récente), I'ajout d’amikacine est recommandé.

- Pour une prostatite, on recommande la ceftriaxone, la céfotaxime ou la pipéracilline-
tazobactam. En cas d’allergie aux B-lactamines, on peut prescrire du triméthoprime-
sulfaméthoxazole ou une fluoroquinolone. En cas de facteurs de risque d’EBLSE, I'ajout
d’amikacine est recommandé.

- En cas de sepsis grave ou de choc septique, dans le cas général, il faut ajouter de
I’'amikacine. En cas d’antécédent d’infection ou de colonisation urinaire a EBLSE dans
les 6 mois, I'antibiothérapie recommandée est de I'imipéneme ou du méropénéme

associé a de I'amikacine (18) .
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3. Antibiorésistance en Afrique

Il existe peu d’études disponibles sur I'antibiorésistance des germes responsables d’infections
urinaires en Afrique. Nous développons ci-dessous les résultats des principales études

retrouvées a ce sujet.

3.1. Escherichia coli

3.1.1. Infections communautaires

E. coli, en France comme en Afrique, est le germe le plus fréquemment mis en évidence dans
les infections urinaires. Deux travaux réalisés en Ethiopie établissent un profil de résistance
d’E. coli responsable d’infections urinaires communautaires. L'étude de Bitew et al (19) a
étudié les ECBU de patients ambulatoires, consultant pour des symptomes urinaires, sans
traitement antibiotique depuis au moins deux semaines. Les sujets de I'étude étaient
principalement des femmes (72,9%), agées majoritairement de 25 a 44 ans (46,3%). Les taux
de résistance aux antibiotiques testés dans cette étude étaient : 22,9% a la céfoxitine, 37,8%
a la cefpodoxime, 35,6% a la ceftazidime, 34,8% a la ceftriaxone, 43,7% a la céfépime, 55,6%
a la lévofloxacine, 39,3% a la tobramycine et 21,5% a la pipéracilline-tazobactam. Dans I'étude
de Derbie et al (20), les sujets étaient également principalement des femmes (61,9%), agées
pour la plupart de 16 a 35 ans (52,3%). Le sulfaméthoxazole-triméthoprime a également été
testé par cette équipe, avec un taux de résistance de 64,5%. Les autres taux de résistance aux

antibiotiques de E. coli dans ces deux études sont présentés dans le tableau 9.

Antibiotique Taux de résistance
Bitew et al. Derbie et al.
Ampicilline 77,8% 89,1%
Amoxicilline-acide clavulinique 45,2% 78,6%
Ciprofloxacine 50,4% 64,4%
Nitrofurantoine 20% 25%
Gentamicine 28,1% 27,6%

Tableau 9 : taux de résistances aux antibiotiques de E. coli dans deux études en Ethiopie dans
les infections urinaires communautaires (19,20).
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3.1.2. Infections associées aux soins

L’étude de Lukuke et al (21) décrit les infections nosocomiales urinaires ou de site opératoire
touchant les femmes hospitalisées pour un accouchement, sans infection urinaire a
I’admission. Les souches d’E. Coli étaient pour 37,5% intermédiaires et pour 37,5% sensibles a
la gentamicine, et de méme elles sont pour 87,5% intermédiaires a la ciprofloxacine et pour
12,5% résistantes (21). Au Nigeria, I'étude d’lliyasu et al (22) étudie les infections
nosocomiales diagnostiquées en service de soins intensifs. Les sujets étaient principalement
des hommes (65,8%), avec un age médial de 32 ans (EIQ [23-46]). Les infections urinaires
représentaient 27,4% des infections nosocomiales diagnostiquées. Les souches d’E. Coli
étaient résistantes pour 88,9% au cotrimoxazole, 75% a la ceftazidine et aucune n’était
résistante au méropénéme (22). Les taux de résistances aux antibiotiques de E. coli dans ces

deux études sont présentées dans le tableau 10.

Antibiotique Taux de résistance
Lukuke et al lliyasu et al

Ampicilline 100% Pas de données

Amoxicilline 100% 100%
Amoxicilline-acide clavulinique Pas de données 60%

Céfotaxime 100% Pas de données

Ceftriaxone Pas de données 55,6%

Ciprofloxacine 12,5% 30%
Gentamicine 25% 22,2%

Tableau 10 : taux de résistances aux antibiotiques de E. coli dans deux études en République

Démocratique du Congo et au Nigéria dans les infections urinaires associées aux soins (21,22).
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3.2. Autres bacilles Gram néqgatif

3.2.1. Infections communautaires

- Klebsiella spp

Les taux de résistances aux principaux antibiotiques de K. pneumoniae dans deux études en
Ethiopie dans les infections urinaires communautaires sont présentés dans le tableau 11. Les
autres taux de résistance aux antibiotiques testés dans I’étude de Bitew et al étaient : 5,6% a
la céfoxitine, 44,4% a la cefpodoxime, 44,4% a la ceftazidime, 44,4% a la ceftriaxone, 50% a la
céfépime, 11,1% a la lévofloxacine, 38,9% a la tobramycine et 5,6% a la pipéracilline-
tazobactam (19). Derbie, dans son étude, a également testé le sulfaméthoxazole-

triméthoprime avec un taux de résistance de 50% (20).

Antibiotique Taux de résistance
Bitew et al. Derbie et al.
Amoxicilline-acide clavulinique 22,2% 84,4%
Ciprofloxacine 16,7% 21%
Nitrofurantoine 61,1% 81,8%
Gentamicine 22,2% 40%

Tableau 11 : taux de résistances aux antibiotiques de K. pneumoniae dans deux études en
Ethiopie dans les infections urinaires communautaires (19,20)

- Pseudomonas aeruginosa

Les taux résistance aux antibiotiques testés dans |'étude de Bitew et al étaient : 33,3% a la
ceftazidime, 33,3% a la céfépime, 33,3% a la pipéracilline-tazobactam et aucune n’était
résistante a la lévofloxacine, ni a la tobramycine (19). Dans I'étude de Derbie et al, la
pipéracilline a également été testée, avec un taux de 4% (20). Les autres taux de résistance
aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa dans deux études en Ethiopie dans les

infections urinaires communautaires sont présentés dans le tableau 12.
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Antibiotique Taux de résistance
Bitew et al. Derbie et al.
Ceftazidime 33,3% Pas de données
Ciprofloxacine 33,3% 0%
Gentamicine 0% 71,4%

Tableau 12 : taux de résistances aux antibiotiques de P. aeruginosa dans deux études en
Ethiopie dans les infections urinaires communautaires (19,20).

3.2.2. Infections liées aux soins

- Kilebsiella spp

Dans I’étude de Lukuke et al, en République démocratique du Congo, les souches de Klebsiella
spp étaient toutes sensibles au céfotaxime, 60% sensibles a la gentamicine, et 20% sensibles
a la ciprofloxacine et 40% intermédiaires a cette méme molécule (21). Dans I'étude d’lliyasu
et al, au Nigeria, les souches de Klebsiella spp étaient toutes résistantes a I'association
sulfaméthoxazole-triméthoprime, 72,7% a la ceftazidine et aucune n’était résistante au
méropenem (22). Les autres taux de résistance aux antibiotiques de Klebsiella spp dans deux
études en République Démocratique du Congo et au Nigéria (21,22) dans les infections

urinaires associées aux soins sont présentées dans le tableau 13.

Antibiotique Taux de résistance
Lukuke et al lliyasu et al
Céfotaxime 0% Pas de données
Ceftriaxone Pas de données 71,4%
Ciprofloxacine 40% 18,8%
Gentamicine 40% 23,5%

Tableau 13 : taux de résistances aux antibiotiques de Klebsiella spp dans deux études en
République Démocratique du Congo et au Nigéria dans les infections urinaires associées aux
soins (21,22).
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- Pseudomonas aeruginosa

Dans le travail de Lukuke et al, les souches de Pseudomonas aeruginosa étaient pour 40%
intermédiaires a la ciprofloxacine (21). Dans le travail d’lliyasu et al, les souches de
Pseudomonas aeruginosa étaient résistantes pour 83,3% au cotrimoxazole, 66,7% a la
ceftazidine et aucune n’était au méropénéme (22). Les taux de résistance aux antibiotiques

de Pseudomonas aeruginosa dans ces deux études sont présentées dans le tableau 14.

Antibiotique Taux de résistance
Lukuke et al lliyasu et al
Céfotaxime 0% Pas de données
Ceftriaxone Pas de données 71,4%
Ciprofloxacine 60% 33,3%
Gentamicine 0% 27,3%

Tableau 14 : taux de résistances aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa dans deux
études en République Démocratique du Congo et au Nigéria dans les infections urinaires
associées aux soins (21,22).

3.3. Cocci Gram positif

3.3.1. Infections communautaires

- Staphylococcus aureus

L’étude de Kouegnigan et al réalisée au Gabon sur des prélevements urinaires, sanguins,
digestifs, vaginaux et urétraux retrouve des taux de résistance des souches de S. aureus de
37% a la méticilline, de 26,5% a I'amikacine, de 32,5% a la gentamicine et de 18,5% a la
fosfomycine (23). L'étude de Derbie et al décrit un taux de résistance de 33,3% a la

ciprofloxacine, de 50% a la gentamicine et de 87,5% au sulfaméthoxazole-triméthoprime (20).
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- Staphylocoques a coagulase négative

Peu d’études décrivent le Staphylococcus simulans. En revanche, d’autres staphylocoques a
coagulase négative ont été étudiés. Le travail de Kouegnifan et al décrit des taux de résistance
de Staphylococcus saprophyticus de 61% a la méticilline, de 25% a I'amikacine, de 32% a la
gentamicine et de 96% a la fosfomycine (23). L'étude de Derbie et al (20) met en évidence
4,1% de staphylocoque a coagulase négative, tous résistants au sulfaméthoxazole-

triméthoprime.
- Enterococcus faecalis

L’étude de Derbie et al (20) met en évidence 2,2% d’E. faecalis dans les prélevements urinaires
recueillis, tous sensibles a I'ampicilline et au sulfaméthoxazole-triméthoprime. L'étude de
Bitew et al (19) décrit 14 E. faecalis parmi 81 CGP (5,5%), avec des taux de résistance de 7,1%
a la ciprofloxacine et au sulfaméthoxazole-triméthoprime, et une absence de résistance a la

lévofloxacine, la gentamicine, et la vancomycine.

3.3.2. Infections associées aux soins

- Staphylococcus aureus

L'étude de Lukuke et al (21) a mis en évidence deux souches de S. aureus dans les sites
opératoires, sans aucune résistance a la gentamicine et a la ciprofloxacine et un taux de
résistance de 75% au céfotaxime. L’étude d’lliyasu et al (22) a mis en évidence une souche de
S. aureus urinaire, avec, tous prélevements confondus, des taux de résistance de 54,3% a la

meéticilline et a I'amoxicilline-acide clavulanique.

- Enterococcus faecalis

L’étude de Lukuke et al (21) met en évidence 14,3% d’E. faecalis dans les infections urinaires
nosocomiales, sans aucune résistance a la gentamicine, au céfotaxime et a la ciprofloxacine.
L’étude d’lliyasu et al (22) a mis en évidence une souche de Enterococcus spp. urinaire avec

sensible a I'amoxicilline. Le site de préléevement de cette souche n’était pas précisé.
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4. Situation de Djibouti

4.1. Mise en perspective

Djibouti est un pays de la corne de I’Afrique, a I’entrée sud de la mer Rouge, partageant des
frontieres avec la Somalie, I'Ethiopie et I'Erythrée. La population compte environ 850 000
habitants, dont plus de la moitié se concentre a Djibouti, la capitale du pays. La situation

géographique de Djibouti est présentée dans la figure 1.
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Figure 1 : Situation géographique de Djibouti.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a lancé une alerte au début des années 2000 sur
un mangque cruel d’agents de santé a Djibouti, et ce dans tous les domaines. Cette pénurie
était un des axes du plan national de développement sanitaire (PNDS) de Djibouti pour 2008-
2012. Les constats sont les suivants : une infirmiere pour 10 000 habitants, 0,71 sage-femme
pour 10 000 habitants, 0,59 médecin généraliste pour 10 000 habitants et 0,40 spécialiste
médical pour 10 000 habitants (24). D’autres obstacles pour un systeme de soin de qualité ont
également été soulignés par I'OMS comme |'absence de possibilité de formation des agents
de santé, ainsi que I'absence de normes nationales pour I'élaboration de programmes pour

les différents agents de santé.
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Avec 1450 militaires déployés selon les données du site ministériel de la Défense, les Forces
francaises stationnées a Djibouti s’articulent autour de cing emprises principales centrées sur
Djibouti : le 5e régiment interarmes d’outre-mer, le détachement de I'aviation légere de
I'armée de terre, la base aérienne 188 (BA 188), la base navale et le centre d’entrainement au
combat et d’aguerrissement au désert de Djibouti. Djibouti constitue une base opérationnelle
avancée unique, capable d’accueillir et de projeter rapidement des forces vers I'océan Indien

ou le Moyen-Orient.

4.2. Le Groupement médico-chirurqgical Bouffard

Le groupement médico-chirurgical (GMC) Bouffard était I'h6pital militaire francais de Djibouti-
ville. Situé a proximité du centre-ville de Djibouti, il avait pour mission principale le soutien
des Forces Francaises et de leur famille. L’hopital comprenait un service de médecine a
orientation infectieuse, un service de chirurgie (orthopédique, viscérale et ophtalmologique)
avec un bloc opératoire, une réanimation, une maternité et un service d’accueil des urgences.
Pour soutenir I'activité, étaient présents également un service de radiologie (radiographie et

tomodensitométrie) ainsi qu’un laboratoire de biologie.

Les Djiboutiens civils et militaires, ainsi que les militaires d’autres nationalités avaient

également la possibilité de consulter au GMC, sous certaines conditions.

Le GMC Bouffard est fermé depuis juin 2016 et doit étre transformé en un centre hospitalier

de référence pour les soins maternels et infantiles, dépendant de la République de Djibouti.

4.3. Antibiorésistance a Djibouti : les données disponibles

Peu d’études sont disponibles sur I'antibiorésistance a Djibouti. Une étude, menée en février
1989, s’était intéressée aux prélévements de selles de patients diarrhéiques. Les auteurs
objectivaient des souches d’E. coli dans prés d’un tiers des prélevements. Les taux de

résistance a I'ampicilline étaient de 25 a 80% et de 0 a 5% a I'acide nalidixique. Toutes les
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souches étaient en revanche sensible a la ceftriaxone, a la gentamicine et a la norfloxacine

(25).

Nous n’avons trouvé dans la base de données Pubmed aucun autre article traitant
d’antibiorésistance des BGN ou CGP urinaires a Djibouti. La Cochrane ne répertorie également

aucun article sur ce theme.

5. Différents facteurs impliqués dans I'émergence de

l'antibiorésistance en Afrique

De nombreux facteurs impliqués dans I’émergence de I'antibiorésistance sont regroupés sur

le continent africain.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) retient six grandes causes expliquant I'émergence
de résistances aux antibiotiques : la sur-prescription d’antibiotiques, le manque d’observance
des patients, un usage trop important d’antibiotiques dans I'élevage, le manque de lutte
contre les infections nosocomiales dans les hopitaux et cliniques, le manque d’hygiéne et
d’assainissement et le manque d’accés aux antibiotiques récemment développés. Ces facteurs

sont réunis sur le continent Africain comme l'illustre la figure 2.
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Figure 2 : Différentes causes d’antibiorésistance en Afrique.

Ces facteurs d’antibiorésistance sont évoqués dans de nombreuses études (26—29).

A ces derniers, s’ajoute un acceés non régulé aux antibiotiques avec notamment des ventes sur
les marchés et dans la rue (26). Une étude réalisée en Cote d’lvoire en 2010 révéle que 21,5%
des achats d’antibiotiques en pharmacies se font sans prescription médicale ni information de

la part du pharmacien sur les posologies ou les durées de traitements (26).

Entre 1999 et 2002, les antibiotiques représentaient 28% des contrefagons (30). Les
antibiotiques sont des molécules fragiles, plus facilement altérées, avec des durées de
conservation souvent plus courtes que les autres principes actifs et des matiéres premiéres
souvent colteuses (30). C'est pourquoi, ce sont des cibles privilégiées pour la fabrication de
contrebande, avec des molécules périmées, sous-dosées, ou méme sans principe actif. Selon
une étude de 1995 de I'OMS, au Cameroun, 28,1% des échantillons d’antibiotiques prélevés
sur différents marchés (secteur privé, public, marché paralléle) étaient non conformes, avec

36,4% de non-conformité pour I'ampicilline, 24,1% pour le cotrimoxazole et 38,5% pour le
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métronidazole, avec une nette prédominance pour la galénique gélule quel que soit le principe
actif (42,9% de non-conformité). A Madagascar, 26,1% des antibiotiques testés étaient non
conformes, 21,7% étaient sous-dosés, et un échantillon ne contenait pas le principe actif
attendu. Au Tchad, 13,3% des antibiotiques prélevés étaient non conformes, 6,6% étaient

sous-dosés et 6,6% présentaient un défaut de fabrication (31).

Une revue de la littérature de 1980 a 2017 s’intéressant a la distribution des agents
antibactériens dans le monde , ayant inclut 50 articles dont 10 en Afrique et 6 au Moyen-
Orient fait état de plusieurs facteurs pouvant augmenter la vente d’anti-infectieux sans
prescription : le peu de réglementation nationale sur la pratique de la médecine, le manque
de personnel qualifié en pharmacie, la pression commerciale sur les personnels de pharmacie,
le manque d’information sur I'émergence des taux d’antibiorésistance, des prescriptions

médicales inappropriées et une demande du consommateur (32).

6. Stratégies pour faire face a la résistance aux antibiotiques

L’émergence de la résistance aux antibiotiques a des conséquences majeures en matiere
sanitaire et économique. Elle est associée a une augmentation de la mortalité, des durées

d’hospitalisation et a une augmentation des dépenses de santé (27).

Plusieurs modeles de plan de lutte pour limiter I'extension de ces phénomenes de résistance
ont été élaborés et mis en ceuvre. Ces modeles reposent sur quatre piliers :

- La prévention des infections par l'instauration de mesures d’hygiénes individuelles et
collectives

- La consommation judicieuse des antibiotiques avec la mise en ceuvre de schémas
thérapeutiques adaptés et d’une réglementation sur la mise sur le marché des médicaments.
- La prévention des transmissions infectieuses

- La mise en place de mesures de surveillance par des réseaux d’observatoires des résistances
afin d’éditer des directives nationales de traitements antibiotiques et d’évaluer les effets des

stratégies mises en place (27).
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En 2017, I'OMS organisait une assemblée d’états en vue de prévenir et de lutter contre les
produits médicaux de qualité inférieure, faux, faussement étiquetés, falsifiés ou contrefaits.
Différentes technologies visibles ont été mises en avant comme I’application d’un sceau de
sécurité, d’'un hologramme, d’encre de sécurité a couleurs changeantes, mais aussi des
technologies dissimulées comme les filigranes, les filaments de sécurité ou les codages laser

(32).
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Deuxiéme partie

Antibiorésistance des germes urinaires chez les
militaires francais et leur famille :
Etude observationnelle rétrospective au GMC

Bouffard-Djibouti
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1.0bjectifs

L’objectif de cette étude est de décrire les profils d’antibiorésistance des bactéries retrouvées
dans les examens cytobactériologiques des urines effectués chez les militaires francais et les
membres de leur famille consultant ou étant hospitalisés au Groupement médico-chirurgical

BOUFFARD a Djibouti.

2.Matériel et méthode

2.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude épidémiologique descriptive rétrospective entre le 01/09/2015

et le 15/02/2016.

2.2. Caractéristiques de la population

Nous avons recueilli les antibiogrammes des ECBU effectués aupres des militaires francais et

de leur famille durant une mission de courte durée (MCD), soit 4 mois.

2.2.1. Criteres d’inclusion

Les ECBU des patients suivants étaient inclus dans notre étude :

Patient de nationalité francaise (militaire ou famille de militaire)

- Ayant consulté ou été hospitalisé en service de médecine ou de chirurgie a I’hopital de
Bouffard a Djibouti

- Ayant fait I'objet d’'un prélevement pour un examen cytobactériologique des urines

(ECBU) quel que soit le motif ayant entrainé ce prélévement

- Entre le 01/09/2015 et le 15/02/2016

2.2.2. Critéres de non-inclusion

Les ECBU polymicrobiens n’étaient pas pris en compte.
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2.3. Informations recueillies

Les antibiogrammes de prélévements bactériologiques ont été recueillis du 01/09/2015
au 15/02/2016. Les examens bactériologiques des urines ont été isolés et leurs données
analysées.

Pour chaque patient, les informations suivantes ont été recueillies :

Le sexe

- L’année de naissance

- Le statut militaire ou famille de militaire

- Le contexte de prélévement d’ECBU : consultation (patient externe ou urgences), ou
hospitalisation en médecin ou en chirurgie

- Les éléments cliniques ayant motivé le préléevement

- Les résultats de la bandelette urinaire (BU) lorsqu’elle était réalisée

- Lantibiothérapie éventuelle introduite avant le prélevement

- Le germe retrouvé a I'ECBU

- Les résultats de I'antibiogramme

2.4. Variables et modalités de mesures

Les urines ont été collectées dans des récipients stériles prévus a cet effet. L'identification des
germes a été réalisée par coloration de Gram, I’étude de la morphologie et les propriétés
biochimiques des souches. L’antibiogramme a été réalisé aprées mise en culture par la
méthode de diffusion sur géloses carrées (milieu Miller Hinton) et interprété sur un
automate, le SirScan (i2a®), aprés mesure des diamétres d’inhibition en accord avec les
recommandations du comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie (CA-

SFM).

Les antibiotiques testés sur les BGN étaient les suivants : amoxicilline, amoxicilline-acide

clavulanique, céfoxitine, céfotaxime, ceftazidime, pipéracilline-tazobactam, ticarcilline,
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céfépime, imipéneme, ertapénéme, aztréonam, tobramycine, gentamicine, amikacine, acide
nalidixique, ofloxacine, ciprofloxacine et sulfaméthoxazole-triméthoprime. Pour les CGP, les
antibiotiques testés étaient les suivants : méthicilline, pénicilline G, gentamicine, ofloxacine,
ciprofloxacine, sulfaméthoxazole-triméthoprime, rifampicine, vancomycine, I’érythromycine

et la doxycycline.

Les souches ont été classées comme : sensibles, intermédiaires ou résistantes pour chaque
molécule testée. Une souche était définie comme sensible a un antibiotique si Ia
concentration minimale inhibitrice (CMI) était inférieure a la concentration obtenue dans
I'organisme aux posologies habituelles de cette molécule. Elle était définie comme
intermédiaire si la CMI est voisine de la concentration, et comme résistante si la CMI est
supérieure a la concentration obtenue dans I'organisme aux posologies habituelles de cet

antibiotique.

2.5. Modalités de recueil des données

Les résultats des antibiogrammes étaient rendus manuellement, sous format « papier » et ont

dans un second temps été reportés dans le logiciel Excel® par un praticien du GMC Bouffard.

2.6. Analyses des données

Les analyses ont été réalisées via le logiciel Excel du logiciel Microsoft® Excel 2015. Les
variables quantitatives sont présentées sous forme de médianes, assorties des écarts
interquartiles (EIQ). La comparaison des données d’antibiogrammes propres a chaque germe

était réalisée sous forme de pourcentages.
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2.7. Considérations éthiques

Les informations ont été recueillies par un opérateur unique, et ont été saisies dans un tableur
Excel du logiciel Microsoft” Excel 2015. Les données ont été anonymisées en utilisant un code
comprenant : la date du prélévement, les trois premieres lettres du prénom et les trois

premieres lettres du nom de famille du patient.

Le consentement des patients n’a pas été recueilli étant donné le caractere rétrospectif et

observationnel de I’étude.

Une information générale sur les possibilités d’études épidémiologiques était délivrée au sein
de I'hopital, dans le cadre d’études non-interventionnelles, rétrospectives, de prévalence

(33,34).
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3.Résu

Itats

Au total, 297 prélevements bactériologiques ont été recueillis du 1/09/2015 au 15/02/2016.

Vingt-huit antibiogrammes réalisés sur des ECBU issus de la population correspondant aux

criteres d’inclusion ont été analysés sur la période du 1/09/2015 au 15/02/2016. Leur

répartition est présentée en figure 3.

Prélevements bactériologiques
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Figure 3 : Répartition de la nature des prélévements bactériologiques effectués
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3.1. Caractéristiques générales de la population

Notre population (tableau 15) était principalement composée de sujets jeunes, d’'un age
médian de 32 ans (espace interquartile [18-39]), le plus jeune patient ayant un an et le plus
agé 55 ans. Les sujets inclus étaient en majorité de sexe féminin (71%). 25 % des échantillons

ont été recueilli sur des militaires, 75 % étaient des membres de famille de militaires.

Effectifs
N (%)

Age

-  Moins de 10 ans 5/28 (18%)

- 11-18ans 1/28(4%)

- 19-30ans 4/28 (14%)

- 31-40ans 7/28 (25%)

- Plusde40ans 5/28 (18%)

- Non renseigné 6/28 (21%)
Genre

- Homme 8/28 (29%)

-  Femme 20/28 (71%)
Statut

- Militaire 7/28 (25%)

- Famille de militaire 21/28 (75%)

Tableau 15 : Caractéristiques de la population
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3.2. Données médicales

3.2.1. Motifs de consultation

Le principal motif de consultation était une dysurie fébrile (32%) ou isolée (29%). Les autres
symptémes motivant la réalisation de I'analyse bactériologique étaient des symptomes
diarrhéiques (10%), une diarrhée fébrile (4%) et un cas de fiévre isolée. Pour deux patients, il
s’agissait d’un contréle systématique aprés une antibiothérapie. La distribution de ces motifs

de consultation est présentée dans la figure 3.

Distribution des motifs de consultation des sujets de I'échantillon

4(14%)

9 (32%) m Dysurie fébrile

2 (7%) 4

5.8 m Dysurie

m Diarrhée
m Fiévre sur cystocathéter
3(10%)_~
= Controle post traitement
1 (4%)j m Données manquantes

8 (29%)

m Diarrhée fébrile

Figure 4 : Distribution des motifs de consultation des sujets de I’échantillon

Une bandelette urinaire était réalisée chez 23 patients. Seule la recherche de leucocytes était

renseignée. Elle était présente pour 18 patients (soit 78%).
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3.2.2. Modalités de prise en charge

La majorité des sujets de notre échantillon était ambulatoire (86%), via la consultation externe

ou le service des urgences. Quatre patients étaient hospitalisés lors du prélevement.

3.3. Bactéries retrouvées et antibiogrammes

La majorité des sujets de notre échantillon, soit 25 patients, présentait un ECBU positif a
bacille Gram négatif (BGN) (89%) et 3 patients présentaient un ECBU positif a cocci Gram

positif (CGP) (11%). La distribution est présentée en figure 5.

ECBU positifs n=28

ECBU positifs a BGN n=25 ECBU positifs a CGP n=3

E.Coli n=20 K.pneumoniae n=4 P.aeruaginosa n=1 | | Staphvlococcus n=2 | | E Faecalis n=1

Figure 5 : Distribution des bactéries mises en évidence a I'ECBU.

3.3.1. ECBU positifs a BGN

e FEscherichia coli

L’ensemble des 20 E. coli de notre échantillon était résistant a I'amoxicilline, a I"association
amoxicilline-acide clavulanique, quatre (20%) étaient résistants au céfotaxime, dix (50%)
étaient résistants a la ceftazidine et un (5%) était intermédiaire, dix-sept (85%) étaient
résistants a la pipéracilline-tazobactam et trois (15%) étaient intermédiaires, seize (89%)

étaient sensibles a I'imipénéme, trois (15%) étaient résistants a I'ofloxacine, aucun a la
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ciprofloxacine et sept (44%) étaient résistants au sulfaméthoxazole-triméthoprime. Aucun

n’était résistant a 'amikacine et 20 % étaient résistants a la gentamicine.

Le profil de résistance de E. coli de notre échantillon est présenté dans la figure 6.

Profil de résistance des souches d'E. coli mises en évidence
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Figure 6 : Profil de résistance des souches d’Escherichia coli mises en évidence

(AMX : amoxicilline, AMC: amoxicilline-acide clavulanique, AN: amikacine, CAZ: ceftazidime, CIP:
ciprofloxacine, CTX : céfotaxime, FOX : céfoxitine, GM : gentamicine, IPM : imipénéme, OFX : ofloxacine, SXT :
sulfaméthoxazole-triméthoprime, TIC : ticarcilline, TZP : pipéracilline-tazobactam)

- Escherichia coli mis en évidence chez des patients ambulatoires

La majorité des ECBU étaient prélevée chez des patients ambulatoires (16/20), aux urgences
ou en consultation. Toutes les souches étaient résistantes a I'amoxicilline, a I'association
amoxicilline-acide clavulanique, 13% étaient résistantes au céfotaxime, 81% a la pipéracilline-
tazobactam, 6% a la gentamicine et a I’ofloxacine et 36% au sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Aucune souche n’était résistante a I'imipéneme, a la ciprofloxacine, ni a I'amikacine.

AUDEMARD D'ALANGCON
(CC BY-NC-ND 2.0)



Le profil de résistance de E. coli mis en évidence dans les prélevements urinaires de patients

ambulatoires est présenté dans la figure 7.

Profil de résistance des souches d'E. coli mises en évidence chez des
. patients ambulatoires
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Figure 7 : Profil de résistance des souches d’Escherichia coli mises en évidence chez les
patients ambulatoires

(AMX : amoxicilline, AMC: amoxicilline-acide clavulanique, AN: amikacine, CAZ: ceftazidime, CIP:
ciprofloxacine, CTX : céfotaxime, FOX : céfoxitine, GM : gentamicine, IPM : imipénéme, OFX : ofloxacine, SXT :
sulfaméthoxazole-triméthoprime, TIC : ticarcilline, TZP : pipéracilline-tazobactam)

- Escherichia coli mis en évidence chez des patients hospitalisés

Quatre ECBU étaient prélevés chez des patients hospitalisés, en service de médecine ou de
chirurgie. Toutes les souches étaient résistantes a I’'amoxicilline et a I’association amoxicilline-
acide clavulanique, 50% étaient résistantes au céfotaxime, toutes étaient résistantes a la
pipéracilline-tazobactam et au sulfaméthoxazole-triméthoprime, 50% a la gentamicine et a
I'ofloxacine. Aucune souche n’était résistante a l'imipénéeme, a la ciprofloxacine ni a

I’amikacine.
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Le profil de résistance de E. coli mis en évidence dans des prélevements urinaires de patients

hospitalisés est présenté dans la figure 8.

Profil de résistance des souches d'E. coli mises en évidence chez des
patients hospitalisés
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Figure 8: Profil de résistance des souches d’Escherichia coli mises en évidence chez les
patients hospitalisés

(AMX : amoxicilline, AMC: amoxicilline-acide clavulanique, AN: amikacine, CAZ: ceftazidime, CIP:

ciprofloxacine, CTX : céfotaxime, FOX : céfoxitine, GM : gentamicine, IPM : imipénéme, OFX : ofloxacine, SXT :
sulfaméthoxazole-triméthoprime, TIC : ticarcilline, TZP : pipéracilline-tazobactam)

e Klebsiella pneumoniae

L'ensemble des K. pneumoniae de notre échantillon était résistant a I’association amoxicilline-
acide clavulanique, a la pipéracilline-tazobactam et a la ticarcilline. Tous étaient sensibles au
céfotaxime, une souche était résistante a la ceftazidine et une était intermédiaire. L'ensemble
était sensible a I'ofloxacine et un était résistant au sulfaméthoxazole-triméthoprime. Aucun

n’était résistant a 'amikacine ni a la gentamicine.

Le profil de résistance de K. pneumoniae de notre échantillon est présenté dans la figure 9.
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Profil de résistance des souches de Klebsiella pneumoniae mises en

évidence
Nombre de sujets

AMC FOX CTX CAZ TZ AN OFX SXT
m Résistant

m Sensible Antibiotique testé

Intermédiaire

Figure 9 : Profil de résistance des souches de Klebsiella pneumoniae mises en évidence

(AMC : amoxicilline-acide clavulanique, AN : amikacine, CAZ : ceftazidime, CTX : céfotaxime, FOX : céfoxitine,
GM : gentamicine, IPM : imipénéme, OFX : ofloxacine, SXT : sulfaméthoxazole-triméthoprime, TIC : ticarcilline,
TZP : pipéracilline-tazobactam)

e Pseudomonas aeruginosa

L'unique P. aeruginosa isolé était résistant a la ticarcilline. Il était sensible a la pipéracilline-
tazobactam, au céfépim, a I'imipénéme, a la gentamicine, a I'amikacine, a la ciprofloxacine et

au sulfaméthoxazole-triméthoprime.
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3.3.2. Les germes identifiés en fonction du sexe

Sur la population étudiée, seuls huit sujets étaient de sexe masculin. Les ECBU prélevés chez
les hommes mettaient en évidence sept E. coli (88%) et un K. pneumoniae (12%). Les ECBU les
plus nombreux, prélevés chez les femmes, mettaient en évidence 13 E. coli (65%), trois K.
pneumoniae (15%), et une souche de P. aeruginosa, une de S. aureus, une de S. simulans et

une souche d’E. faecalis.

3.3.3. Antibiorésistance selon I'antibiotique testé

Si I'on étudie la résistance selon l'antibiotique testé, tous les BGN étaient résistants a
I"'amoxicilline et a I'association amoxicilline-acide clavulanique, 20% étaient résistants au
céfotaxime, 12% a I'ofloxacine et 38% a I’association sulfaméthoxazole-triméthoprime. Le
profil d’antibiorésistance en fonction de I'antibiotique testé, des 25 BGN de notre étude est

présenté dans le tableau 16.

Antibiotique  Nb résistant (%) Nb sensible (%) Nb Total
intermédiaire
(%)

AMX 25 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 25
AMC 25 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 25
FOX 11 (46%) 13 (54%) 0 (0%) 24
CTX 5 (20%) 20 (80%) 0 (0%) 25
CAZ 11 (46%) 11 (46%) 2 (8%) 24
TZP 21 (84%) 1 (4%) 3 (12%) 25
TIC 24 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 24
CEF 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1
IPM 0 (0%) 20 (87%) 3 (13%) 23
ETP 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1
ATM 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1
GM 3 (12%) 21 (84%) 1 (4%) 25
AN 0 (0%) 25 (100%) 0 (0%) 25
OFX 3 (12%) 21 (88%) 0 (0%) 24
CIP 0 (0%) 21 (100%) 0 (0%) 21
SXT 8 (38%) 13 (62%) 0 (0%) 21

Tableau 16 : Profil d’antibiorésistance des 25 BGN de I’échantillon

(AMX : amoxicilline, AMC : amoxicilline-acide clavulanique, AN : amikacine, ATM : aztréonam, CAZ : ceftazidime,
CEF : céfépime, CIP : ciprofloxacine, CTX : céfotaxime, ETP : ertapénéme, FOX : céfoxitine, GM : gentamicine,
IPM : imipénéme, OFX : ofloxacine, SXT : sulfaméthoxazole-triméthoprime, TIC : ticarcilline, TZP : pipéracilline-
tazobactam)
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3.3.4. Bactéries multirésistantes

Trois sujets présentaient un ECBU mettant en évidence une BLSE (12%), tous étaient des
Escherichia coli. Dans notre échantillon, ces EBLSE étaient sensibles a I'amikacine, a
I'imipéneme et a la céfoxitine. Le profil de résistances des EBLSE dans notre échantillon est

présenté dans la figure 10.
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Figure 10 : Profil de résistance des souches de EBLSE mises en évidence

(AMC : amoxicilline-acide clavulanique, AN : amikacine, CAZ : ceftazidime, CTX : céfotaxime, FOX : céfoxitine,
GM : gentamicine, IPM : imipéneme, OFX : ofloxacine, SXT : sulfaméthoxazole-triméthoprime, TIC : ticarcilline,
TZP : pipéracilline-tazobactam)

3.3.5. ECBU positifs a CGP

L'analyse des ECBU a mis en évidence trois CGP dans la population analysée. Il s’agissait d’un

Enterococcus faecalis, d’'un Staphylococcus simulans et d’un Staphylococcus aureus.
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e Enterococcus faecalis

L’Enterococcus faecalis isolé était sensible a I'amoxicilline, a la pipéracilline-tazobactam, a
I'imipénéme et a la vancomycine. Il était résistant a I'acide nalidixique, a I'ofloxacine, et a la

pristinamycine.

e Staphylococcus simulans

Le Staphylococcus simulans isolé était sensible a la méticilline, a la ciprofloxacine, a la
vancomycine, a la rifampicine et a la pristinamycine. Il était résistant a la gentamycine, au

sulfaméthoxazole-triméthoprime et il était de sensibilité intermédiaire a la doxycycline.

e Staphylococcus aureus

Le Staphylococcus aureus isolé était résistant a la méticilline. Il était sensible a la ciprofloxacine,
a la vancomycine, a la gentamycine, au sulfaméthoxazole-triméthoprime, a la rifampicine, et a

la pristinamycine.
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4.Discussion

L’antibiorésistance en Afrique est une problématique a laquelle sont confrontés les médecins
des forces francaises prenant en charge les militaires et leurs familles projetés en opération
extérieure. Les équipes médico-chirurgicales francaises sont le plus souvent affectées dans
des structures disposant de moyens diagnostiques : radiologiques, biologiques et donc
bactériologiques. Ce n’est pas le cas des médecins militaires spécialisés en médecine générale,
gui sont majoritairement dans des postes isolés sans accés ni possibilité d’acces a ces données
bactériologiques. Leurs habitudes d’antibiothérapie probabiliste sont issues de leurs
connaissances acquises a partir de données de population francaise.

Le but de notre travail était d’étudier le profil d’antibiorésistance au sein de cette population
spécifique de militaires et familles de militaires, et éventuellement de mettre en évidence une

différence par rapport aux données francaises.

Notre population était principalement composée de sujets jeunes, avec une prédominance de
sujets de sexe féminin, pris en charge le plus souvent en ambulatoire.

Dans notre travail, toutes les souches d’E. coli étaient résistantes a I'amoxicilline et 20 % de
souches étaient résistantes aux céphalosporines de 3°™¢ génération (C3G). Le rapport
ONERBA de 2017, qui dresse I'état des lieux des profils d’antibiorésistance en France décrit
des taux de résistance tres inférieurs avec 42% des E. coli résistants a I'amoxicilline et 5 %
résistants aux C3G (14).

Pour les souches de K. pneumoniae, agent pathogene également identifié dans les
prélévements urinaires étudiés, notre analyse ne retrouve aucune souche sensible a
I’amoxicilline-acide clavulanique et aucune souche résistante aux C3G. Les données francgaises
collectées par le REUSSIR (Réseau Epidémiologique des Utilisateurs du Systeme SIR, réseau
d’établissements hospitaliers) mettent en évidence un taux de 30 % de résistance a

I’amoxicilline-acide clavulanique et un taux de résistance non négligeable (21%) aux C3G (14).

En parallele, selon ces mémes rapports épidémiologiques, les taux de résistance aux
antibiotiques de deuxiéme intention des recommandations frangaises, comme les sulfamides,
restent plus élevés dans notre population (38% dans notre étude contre 20% dans le réseau

MedQual) (14).
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En somme, notre étude confirme I'existence a Djibouti de profils d’antibiorésistance urinaire

trés différents de ceux retrouvés en France.

Cependant la confrontation des résultats de notre étude avec les données d’antibiorésistance
en France est a réaliser avec prudence. En effet, les données répertoriées dans le rapport
ONERBA de 2017 sont issues du réseau MedQual qui inclut uniqguement des laboratoires
d’analyses médicales de ville, contrairement a notre étude oU certains patients étaient pris en

charge dans des services hospitaliers (avec des germes potentiellement associés aux soins).

Plusieurs hypotheses peuvent expliquer les profils d’antibiorésistance retrouvés au sein de
notre population. Tout d’abord, les différents facteurs d’émergence d’antibiorésistance
avancés par I'OMS sont regroupés a Djibouti. Ainsi, les conditions économiques et sociales
défavorables, le manque de formation des personnels de santé, le déficit en infrastructures
sanitaires adaptées et I'absence de réseau national de surveillance sont autant de facteurs qui
exercent une pression de sélection favorisant I'émergence de germes mutants. L’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a décrit récemment sur le territoire djiboutien un manque avéré
d’agents de santé dans tous les domaines, avec une infirmiere pour 10 000 habitants, 0,71
sage-femme pour 10 000 habitants, 0,59 médecin généraliste pour 10 000 habitants et 0,40
spécialiste médical pour 10 000 habitants (24), ainsi que 14 lits d’hospitalisation pour 10 000
habitants en 2014 (35). Les indicateurs sanitaires sont inquiétants, avec un taux de mortalité
infanto-juvénile de 62/1000 naissances en 2017, une espérance de vie de 62 ans pour les
hommes et 66 ans pour les femmes en 2016, selon les données de 'OMS (36) et un taux de
229 (111-482) déceés maternels pour 100 000 naissances en 2015 (35). L'usage abusif
d’antibiotiques dans la prise en charge médicale, mais aussi dans l'agriculture ou les
antibiotiques sont parfois utilisés comme facteurs de croissance (29), ainsi que I'absence de
réglementation encadrant la mise sur le marché et la délivrance des agents antibactériens
amplifient considérablement I’émergence et la diffusion de souches résistantes (26-32). En
matiere de produit pharmaceutique, d’autres failles ont été identifiées comme I'absence de
réglementation pour l'acquisition d’antibiotiques, méme a large spectre, avec la vente
paralléle d’antibiotiques sur des marchés populaires, sans prescription, en automédication

pure, avec un traitement le plus souvent arrété prématurément des que les symptomes
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s’amendent (27). Méme si le traitement est prescrit, les posologies sont souvent aléatoires,
inadaptées au patient et a sa pathologie. Le trafic de molécules de contrebande est également
un facteur d’émergence d’antibiorésistance avec des molécules souvent moins dosées, voire
méme dépourvues de principes actifs. Selon une enquéte de ’'OMS, les antibiotiques étaient
la premiere classe thérapeutique touchée, représentant 28% des molécules de contrebande
entre 1999 et 2002 (30).

Dans une moindre mesure, certains sujets de notre population présentaient des facteurs de
risque d’infection a germes résistants, déja identifiés dans plusieurs travaux (37-40) comme
le sexe masculin, la présence d’une antibiothérapie préalable récente, le fait d’étre hospitalisé
ainsi que la présence d’un cathéter sus-pubien.

La présence de tous ces facteurs est une hypothése pour expliquer les taux de résistance plus
élevés des souches de notre population, par rapport aux souches présentes en France.

On peut également se poser la question d’un éventuel impact de I'utilisation de la doxycycline
comme chimioprophylaxie anti-palustre sur les différences de profil d’antibiorésistance.
Contrairement a aujourd’hui, en 2015, la chimioprophylaxie anti-palustre n’était
recommandée que pendant la saison des pluies, de la fin du mois d’octobre a la fin du mois
de mars, incluant la période de notre étude. Cependant, les différentes études sur le sujet
n’ont pas montré d’augmentation significative des taux de résistance apres un traitement par
doxycycline (41). Plusieurs travaux comparant les taux de résistance de prélevements de selles
apres une exposition a la doxycycline et aux tétracyclines a mis en évidence une différence de
la flore intestinale mais sans augmentation significative de I'antibiorésistance avant et aprés
traitement par doxycycline (42,43). En revanche, les taux de résistance étaient plus importants

apreés traitement par tétracycline (43).

Le profil d’antibiorésistance mis en évidence dans notre étude se rapproche d’avantage du
profil d’antibiorésistance rencontré sur le continent africain.

En comparant les profils d’antibiorésistance de chaque espéce bactérienne entre notre étude
et les travaux africains, on remarque plusieurs similarités.

L'analyse des souches d’E. coli révele des taux de résistance comparables a différentes
molécules telles que les béta-lactamines, les aminosides, les fluoroquinolones et le
sulfaméthoxazole-triméthoprime (19,37,44-48). Cependant, il est intéressant de noter le taux

de résistance a I'amoxicilline-acide clavulanique plus élevé (100%) dans notre étude contre 20
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a 50% dans les études africaines. Malgré tout, ce taux de résistance reste plus élevé que celui
répertorié dans les données francaises qui était de 28% en 2015 (14).

(Annexe 1, Tableau 17)

L’analyse des souches de K. pneumoniae dans notre population permet d’observer des taux
de résistance moins importants a différentes molécules telles que les C3G, la ceftazidine, les
aminosides et les fluoroquinolones (19,20,37,44—-46,48) comparé aux données africaines. En
revanche, un taux de résistance bien plus marqué a I'association sulfaméthoxzole-
triméthoprime est observé dans les différentes études africaines (de 50 a 100%) contre 25%
dans notre étude. Il est difficile de conclure devant le faible échantillon de notre population
(quatre souches).

(Annexe 2, tableau 18)

Une seule souche de Pseudomonas aeruginosa a été isolée, retrouvée sensible au
sulfaméthoxazole-triméthoprime, alors que cette espece présente une résistance a |'état
sauvage. |l s’agit probablement d’une erreur de lecture de I'antibiogramme, cette donnée ne
peut donc étre exploitée.

(Annexe 3, tableau 19)

Notre étude a mis en évidence 12% d’EBLSE, uniquement au sein des souches d’E. coli.
D’autres travaux décrivent également une prépondérance d’E. coli au sein des BLSE, avec des
taux d’E. coli de 12 a 86% contre 5% a 33% pour K. pneumoniae (49). Dans cette étude, la
résistance a la gentamicine était plus élevée, de 50 a 75% (49), contre 33,3% dans notre

population.

Notre analyse porte sur une population originale composée de militaires frangais et des
membres de leur famille qui possedent une flore commensale propre a la France mais exposée
a des facteurs environnementaux particuliers et colonisée par des germes propres au pays
dans lequel ils sont projetés. Une étude réalisée sur une population militaire américaine,
comparant les germes retrouvés sur différents sites de colonisation a mis en évidence un taux
plus important de EBLSE dans la population projetée en Afghanistan par rapport a la

population militaire restée aux Etats-Unis (50).
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Nos résultats montrent donc un profil d’antibiorésistance spécifique, tres différent de ceux
rencontrés en métropole. Or, dans le cadre d’une antibiothérapie probabiliste instaurée aux
urgences a Djibouti pour des symptémes d’infection urinaire dans cette population spécifique
de militaires francais et de leur famille, la connaissance des profils d’antibiorésistance est
fondamentale pour assurer I'efficacité du traitement et le contréle de la progression de la
résistance aux molécules antibactériennes. Les médecins militaires projetés sur ce territoire
doivent donc étre sensibilisés a cette différence afin d’adapter leur stratégie d’antibiothérapie
probabiliste. Selon un accord professionnel, validé par la SPILF, un taux de résistance de plus
de 10% n’est pas acceptable pour une antibiothérapie probabiliste dans le cas d’une infection

urinaire (hormis une cystite simple) (51).

Notre travail présente cependant de nombreuses limites.

En effet, la situation particuliére du GMC Bouffard qui ne posséde pas de systeme informatisé
au laboratoire (antibiogrammes manuscrits pourvoyeurs d’erreurs possibles) ainsi que les
pénuries temporaires d’antibiotiques sur les disques utilisés pour réaliser les antibiogrammes
peuvent étre a l'origine d’erreurs, de données manquantes ou de perte d’information. De plus,
la lecture des antibiogrammes était souvent réalisée par le technicien et non par le biologiste

rendant I'interprétation de certains résultats critiquables.

Les autres limites a souligner sont la taille réduite de la population et les quelques données
mangquantes, imposant une interprétation prudente. Nous ne disposions pas, pour les patients
hospitalisés, de la durée de leur hospitalisation avant le prélevement bactériologique, ce qui
ne nous permet pas de différencier les germes communautaires des germes associés aux
soins. Nous ne disposions également pas de la durée de séjour écoulée a Djibouti pour les
patients au moment du prélévement.

La courte période de recueil de données expose a un biais de sélection aux vues des variations
saisonniéres des infections urinaires (52). Certaines études ont mis en évidence une
augmentation du taux d’infections urinaires les mois d’été ainsi qu’une modification de la
prévalence de certains germes urinaires lorsque la température extérieure augmentait (53).

D’autres travaux ont prouvé l'implication de la température et du taux d’humidité dans
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I'incidence des bactériémies a K. pneumoniae avec un taux d’incidence plus important dans

les mois les plus chauds (54).

L'OMS a réuni en 2005 un comité d’experts sur les antibactériens d’'importance critique
définissant plusieurs groupes de molécules (55). Les critéres pour définir ces groupes étaient
les suivants. Le critére 1 définit une classe antimicrobienne étant I'unique, ou l'un des seuls
traitements disponibles pour traiter les infections bactériennes graves chez 'homme. Le
critére 2 regroupe les classes d'antimicrobiens utilisées pour traiter les infections chez
I'homme causées soit par des bactéries pouvant étre transmises a I'homme par des sources
non humaines, soit par des bactéries pouvant acquérir des génes de résistance de sources non
humaines. Ainsi, I'OMS a décrit trois groupes distincts : les molécules d’importance critique
regroupant les deux critéres, les trés importantes présentant I'un ou l'autre critere, et les
importantes ne présentant aucun des deux criteres décrits précédemment (55). Une révision
de cette classification a été réalisée en 2016 (56). Parmi les antimicrobiens d’importance
critique, nous pouvons retenir les céphalosporines de 3°™¢ génération, I'amoxicilline,
I’amoxicilline-acide clavulanique, les aminosides, les quinolones. Ces molécules sont donc
théoriquement a utiliser prudemment aux vues de leur haut potentiel de développement de
résistance aux antibactériens. Le sulfaméthoxazole-triméthoprime et la céfoxitine sont eux
classés comme tres importants (56).

L’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a établi une
liste d’antibiotiques particulierement générateurs de résistance bactérienne en se basant sur
leur activité anti-anaérobie et leur impact sur la flore commensale. Les molécules en question
sont I'amoxicilline-acide clavulanique, les céphalosporines, en particulier de 3éme et 4éme
génération, et plus particulierement la ceftriaxone, et les fluoroquinolones (57). LANSM
envisage donc des mesures de controle de la prescription et de la délivrance de ces

antibiotiques spécifiques.

Ainsi, différentes stratégies d’antibiothérapie pourraient étre envisagées pour traiter une
infection urinaire au sein de notre population spécifique.

Si I'on utilise une céphalosporine de 3®™me génération, le céfotaxime qui a une élimination
essentiellement urinaire parait plus adapté que la ceftriaxone qui a un profil d’élimination

mixte, urinaire et biliaire (environ 50% chacun). Par ailleurs, plusieurs études ont mis en
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évidence une différence entre le céfotaxime et la ceftriaxone en termes d’impact sur la flore
digestive. Un travail réalisé par le RAISIN de 2007 a 2009 sur 701 établissements de santé
francais, a mis en évidence une corrélation positive entre I'utilisation de la ceftriaxone et les
taux d’incidence d’E. coli résistants aux C3G et a la ciprofloxacine (58). Le céfotaxime serait
donc plus indiqué puisqu’il altére moins la flore digestive que la ceftriaxone, sa diffusion
biliaire étant tres faible (<5%). Cependant, malgré ses propriétés intéressantes, notre étude a
mis en évidence un taux de 20% de résistance des souches d’E. coli au céfotaxime, nettement

supérieur au seuil des 10% fixé par la SPILF (51).

La deuxieme molécule indiquée en premiére intention dans la pyélonéphrite aigué est la
ciprofloxacine. Notre étude n’a retrouvé que des souches sensibles a cette molécule, mais
toutes les souches n’ont pas été testées. Or, le travail du RAISIN de 2007 a 2009 a également
montré une association positive entre un haut niveau d’utilisation de ciprofloxacine ou
d’ofloxacine (mais pas de lévofloxacine) et un taux d’incidence plus important d’E. coli
résistants aux C3G et a la ciprofloxacine, d’Enterococcus cloacae résistants au céfotaxime, de
SARM et de P. ageruginosa résistants a la ceftazidine et a la ciprofloxacine (58). Par ailleurs,
plusieurs études épidémiologiques menées entre 2015 et 2018 ont mis en évidence un risque
de survenue d’anévrisme ou de dissection aortique environ 2 fois plus élevé chez les patients
ayant été traités par fluoroquinolones par rapport aux patients traités par d’autres classes
d’antibiotiques (59—-61). Ainsi, en 2019, une réévaluation des quinolones a été réalisée par
I’agence européenne des médicaments, avec un rapport bénéfices/risques jugé défavorable
par le comité de pharmacovigilance européen. En conséquence, leurs indications ont été
restreintes (par exemple, les quinolones ne doivent pas étre utilisées dans les cystites

récidivantes) (62).

L’écologie bactérienne, en France comme en Afrique est en perpétuelle évolution, ce qui
nécessite de s’adapter au taux de résistance local. Dans la lutte contre I'émergence de
I'antibiorésistance, le rbéle des observatoires d’antibiorésistance, ainsi que les mesures
préventives des infections et des transmissions est fondamental.

Pour le médecin militaire projeté a Djibouti ou au retour précoce de ce méme territoire, cela
implique donc d’adopter une autre stratégie d’antibiothérapie spécifique a cette population.

D’autres études seront nécessaires pour compléter ces données d’antibiorésistance.
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5. CONCLUSION

Il s’agit d’un travail original s’intéressant a I'antibiorésistance des germes urinaires retrouvés
chez les militaires francais et leurs familles a Djibouti. Nous avons mis en évidence un profil
d’antibiorésistance particulier, qui differe de celui retrouvé en métropole mais qui présente
des similitudes avec les profils décrits sur le continent africain. Ce travail a donc une implication
directe dans la stratégie d’antibiothérapie probabiliste face a une infection urinaire
diagnostiquée par le médecin militaire sur place ou aprées le retour en France. De méme, ces
constatations nous permettent de sensibiliser les équipes médicales dans leur choix de classe
d’antibiothérapie a instaurer en cas d’échec d’une premiére ligne, en I'absence de tout moyen
d’identification bactériologique. D’autres études a plus grande échelle, sur plusieurs sites
d’opérations extérieurs paraissent nécessaires pour valider un schéma thérapeutique

standardisé en opération extérieure.
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CONCLUSIONS

Les infections urinaires sont un des premiers motils de consultation et un des premiers
recours a un traitement antibiotique. Il n"existe pas de données sur "antibiorésistance
des germes urinaires sur le territoire djiboutien ol sont déployés de nombreux militaires
frangais chaque année. L'objectif de nowre étude est de décrire les profils
d’antibioresistance des germes urinaires retrouvés chez les militaires francais et les
membres de leur famille au groupement médico-chirurgical (GMC) Bouffard a
Djibouti.

Une étude épidémiologique descriptive rétrospective a été réalisée du 01/09/2015 au
15/02/2016.

Tous les examens cytobactériologiques des urines (ECBU) prélevés auprés des
militaires frangais ou des membres de leur famille a I'occasion d une consultation ou
d’une hospitalisation au GMC Bouffard ont été analysés. Un antibiogramme a été
réalisé selon les technigues habituelles avec interprétation sur un automate. le SirScan
(i2ad),

Les ECBU de 28 patients ont ¢té analysés. 25 mettant en évidence un bacille Gram
négatif (BGN) (vingt Escherichia coli. quatre Klebsiellu pneumoniae et un
Pseudomonas aeruginosa) et trois cocei Gram positif (CGP) (un Staphviococcus
aureus. un Staphylococcus simulans et un Enferococcus faecalis).

Tous les E. coli ont été retrouvés résistants a I'amoxicilline, tous les BGN étaient
résistants & ['amoxicilline-acide clavulanique, 10/25 étaient résistants au
sulfamethoxazole-triméthoprime, et 5/25 étaient résistants au céfotaxime. Trois ECBU
ont mis en évidence une bétalactamase a spectre étendu (BLSE). uniquement produite
par des souches d’F. coli,

Nous avons comparé les résullats de notre €tude aux données disponible sur le territoire
frangais et sur le continent africain. Les bactéries mises en évidence dans notre éude
présentaient des taux de résistance plus importants aux bétalactamines et sulfamides
gue les données frangaises. [."analyse des souches d'£. coli de notre étude révéle des
taux de résistance comparables a ceux décrits dans de nombreux travaux réalisés dans
différents pays d*Afrique. pour différentes molécules telles que les bétalactamines, les
aminosides. les fluoroquinolones et le sulfaméthoxazole-triméthoprime. De nombreux
facteurs socio-économiques el sanitaires présents en Afrique et sur le territoire
djiboutien, sont avancés pour expliquer ces taux de résistance.

AUDEMARD D'ALANGCON
(CC BY-NC-ND 2.0)



Notre étude confirme I’existence d'un profil d*antibiorésistance particulier au sein de
cette population spécifique de militaire frangais et de leur famille. trés différent des
profils rencontrés en France métropolitaine. EEn conséquence. poser la question de leur
licu d'affectation aux militaires ayant une infection urinaire pourrait guider le choix
d’une antibiothérapie probabiliste. Un travail complémentaire serait nécessaire pour
valider un schéma standardisé d aide a la prescription.
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Annexes :

Annexe 1:
Résistance Notre Etude Etude Etude Etude Etude Etude Etude
(%) étude Smaoui Alemu Abujnah Akingbade Arsalane Kengne Bitew
AMC 100 63 100 91 69
AMX 100 22 37 44 55 81 45
FOX 42 - 4 23
CTX 20 7 6 59 35
CAZ 50 - 7 16 55 36
TZP 85 - 22
TIC 100 -
IPM 0 - 1 0 1
GM 17 8 5 11 14 9 48 28
AN 0 1 0 2 13
OFX 16 19 0 >23 39 >12 79 >50
SXT 44 40 26 37 70 53 70
Taille 20 1479 19 208 120 133 128 135
échantillon

Tableau 17 : Antibiorésistance de E. coli dans différentes études africaines (19,37,44—-48).

(AMX : amoxicilline, AMC: amoxicilline-acide clavulanique, AN: amikacine, CAZ: ceftazidime, CIP:
ciprofloxacine, CTX : céfotaxime, FOX : céfoxitine, GM : gentamicine, IPM : imipénéme, OFX : ofloxacine, SXT :
sulfaméthoxazole-triméthoprime, TIC : ticarcilline, TZP : pipéracilline-tazobactam)
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Annexe 2 :

Résistance (%) Notre Etude Etude Etude Etude Etude  Etude Etude
étude  Derbie Smaoui Alemu Arsalane Kengne Bitew Abujnah

AMX 100 - 100 100 100 100

AMC 100 85 24 50 42 100 22

FOX 50 - - 6 6
CTX 0 - 17 6 96 44

CAZ 25 - - 86 44 32
TZP 100 - - 6

TIC 100 - -

IPM 0 - - 0 0 6
GM 0 40 17 25 21 46 22 23
AN 0 - 3 5 4 1
Ofloxacine 0 >21 23 >25 >14 100 >17 >17
SXT 25 50 28 100 46 67 25
Taille 4 19 365 4 32 28 18 69
échantillon

Tableau 18: Antibiorésistance de K. pneumoniae dans différentes études africaines
(19,20,37,44-46,48).

(AMX: amoxicilline, AMC: amoxicilline-acide clavulanique, AN: amikacine, CAZ: ceftazidime, CIP:
ciprofloxacine, CTX : céfotaxime, FOX : céfoxitine, GM : gentamicine, IPM : imipénéme, OFX : ofloxacine, SXT :
sulfaméthoxazole-triméthoprime, TIC : ticarcilline, TZP : pipéracilline-tazobactam)
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Annexe 3 :

Résistance (%) Notre Etude Etude Etude Etude Etude Etude
étude Derbie Mubanga Abbas [liyasu Bitew Jombo

AMX 100 - 54 100 100 100 100

AMC 100 75 100 100 100 33

FOX 100 - 100

CTX 100 - 92 100

TZP 0 - 33

TIC 100 -

FEP 0 74 33

IPM 0 - 10

GM 0 0 6 27 0

AN 0 - 2

Cip 0 - 15 8 33 33 8

SXT 0 71 69 100 83 100

BMR 100

Taille 1 8 13 50 4 3

échantillon

Tableau 19: Antibiorésistance de P. aeruginosa dans différentes études africaines
(19,20,22,63-65).
(AMX : amoxicilline, AMC: amoxicilline-acide clavulanique, AN: amikacine, CAZ: ceftazidime, CIP:

ciprofloxacine, CTX : céfotaxime, FOX : céfoxitine, GM : gentamicine, IPM : imipénéme, OFX : ofloxacine, SXT :
sulfaméthoxazole-triméthoprime, TIC : ticarcilline, TZP : pipéracilline-tazobactam)
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Annexe 4 :

Résistance (%) Notre étude Etude Etude Etude Bitew
Mubanga lliyasu

Amoxicilline 0 36 0

Pipéracilline 0

Imipénéme 0

Gentamycine 0 0

Acide 100

nalidixique

Ofloxacine 100 > 36 100 >7

Vancomycine 0 0

Macrolides 100 86

Lincosamide 100 7

Pristinamycine 100

Taille 1 11 1 14

échantillon

Tableau 20 : Antibiorésistance de E. faecalis dans différentes études africaines (19,22,63)
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Annexe 5 :

Résistance (%) Notre Etude Etude Etude
étude Alemu Gessese Derbie

Meéthicilline 0

Péni-G 100

Gentamicine 100 11 13

Ciprofloxacine 0 44 50 0

Sulfaméthoxazole- 100 78 13 100

triméthoprime

Rifampicine 0

Vancomycine 0

Macrolides 100

Lincosamide 0

Pristinamycine 0

Taille échantillon 1 9 8 6

Tableau 21 : Antibiorésistance de S. simulans dans différentes études africaines (20,44,66)
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Annexe 6 :

Résistance (%) Notre Etude Etude Etude Etude Etude
étude Derbie Mubanga  Gessese [liyasu Bitew

Méthicilline 100

Péni-G 100

Gentamicine 0 50 25 29 22

Sulfaméthoxazole- 0 87,5 60 13 65 56

triméthoprime

Rifampicine 0 33

Vancomycine 0 0

Macrolides 0 67

Lincosamide 0 32 67

Pristinamycine 0

Doxycycline 100

Taille échantillon 1 10 28 8 35 9

Tableau 22 : Antibiorésistance de S. aureus dans différentes études africaines (19,20,22,63,66)
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Antibiorésistance des germes urinaires chez les militaires frangais et leur famille : étude
observationnelle au GMC Bouffard-Djibouti

87 feuilles, 10 illustrations, 22 tableaux

RESUME

Les infections urinaires sont un des premiers motifs de consultation et un des premiers recours a un
traitement antibiotique. Il n’existe pas de données sur I'antibiorésistance des germes urinaires sur le
territoire djiboutien, ou sont déployés de nombreux militaires frangais chaque année. L’objectif de
notre étude est de décrire les profils d’antibiorésistance des germes urinaires retrouvés chez les
militaires francais et leur famille au groupement médico-chirurgical Bouffard a Djibouti.

Une étude épidémiologique descriptive rétrospective a été réalisée du 01/09/2015 au 15/02/2016.
Tous les examens cytobactériologiques des urines (ECBU) prélevés auprés des militaires frangais
ou de leur famille a 'occasion d’une consultation ou d’'une hospitalisation au GMC Bouffard, mettant
en évidence un germe unique ont été inclus. Un antibiogramme a été réalisé selon les techniques
habituelles avec interprétation sur un automate, le SirScan (i2a®).

Nous avons inclus 28 patients ayant bénéficié d’'un ECBU, 25 mettant en évidence un bacille Gram
négatif (BGN) (vingt Escherichia coli, quatre Klebsiella pneumoniae et un Pseudomonas aeruginosa)
et trois cocci Gram positif (CGP) (un Staphylococcus aureus, un Staphylococcus simulans et un
Enterococcus faecalis). Tous les E. coli ont été retrouvés résistants a 'amoxicilline, tous les BGN
étaient résistants a I'amoxicilline-acide clavulanique, et 20% des BGN étaient résistants au
céfotaxime. Trois ECBU ont mis en évidence une béta-lactamase a spectre étendu (BLSE),
uniquement produite par des souches d’E. coli.

Notre étude confirme I'existence d’un profil d’antibiorésistance particulier au sein de cette population
spécifique, trés différent des profils rencontrés en France, mais plus similaires aux profils décrits sur
le continent africain. Cela implique une vigilance particuliere des médecins militaires projetés a
Djibouti dans le traitement probabiliste des infections urinaires. Une étude descriptive a plus grande
échelle, sur plusieurs sites d’opérations extérieures parait nécessaire pour valider un schéma
thérapeutique standardisé pour les militaires projetés sur le continent africain.
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