UNIVERSITE TOULOUSE III — Paul SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

Année 2022 2022 TOU3 1032

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
SPECIALITE MEDECINE GENERALE

Présentée et soutenue publiquement
Par

Anne WENISCH

Le 7 avril 2022

Impact de la pandémie de COVID-19 sur les entérobactéries
urinaires productrices de béta-lactamases a spectre étendu au
centre hospitalier intercommunal des vallées de I’ Ariége
(CHIVA).

Directeur de thése : Dr PERCHERON Lucas

JURY :
Monsieur le Professeur Pierre DELOBEL Président
Monsieur le Professeur Bruno CHICOULAA Assesseur
Monsieur le Docteur Lucas PERCHERON Assesseur

Madame le Docteur Sandrine CANOUET Assesseur



Doyen Honoraire
Doyen Honoraire
Doyen Honoraire
Doyen Honoraire
Doyen Honoraire
Doyen Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire Associé
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire associé
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

TABLEAU du PERSONNEL HU
des Facultés de Médecine du I’Université Paul Sabatier

au 1 septembre 2020

Professeurs Honoraires

CHAP Hugues

LAZORTHES Yves
PUEL Pierre

ROUGE Daniel

VINEL Jean-Pierre
ABBAL Michel

ADER Jean-Louis
ADOUE Daniel
ARBUS Louis

ARLET Jacques
ARLET Philippe
ARLET-SUAU Elisabeth
ARNE Jean-Louis
BARRET André
BARTHE Philippe
BAYARD Francis
BOCCALON Henri
BONAFE Jean-Louis
BONEU Bernard
BONNEVIALLE Paul
BOUNHOURE Jean-Paul
BOUTAULT Franck
BROS Bernard

BUGAT Roland
CAHUZAC Jean-Philippe
CARATERO Claude
CARLES Pierre
CARRIERE Jean-Paul
CARTON Michel
CATHALA Bernard
CHABANON Gérard
CHAMONTIN Bernard
CHAP Hugues
CHAVOIN Jean-Pierre
CLANET Michel
CONTE Jean
COSTAGLIOLA Michel
COTONAT Jean
DABERNAT Henri
DAHAN Marcel
DALOUS Antoine

DAVID Jean-Frédéric
DELSOL Georges

SEEEZEEEEEEEEEEEEEEEEEEZEEEEEEEEEEEgEEEE2EgEEEL

GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard

DALY-SCHVEITZER Nicolas

Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire associé
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

M. MAGNAVAL Jean-Frangois
M. MANELFE Claude

M. MANSAT Michel

M. MASSIP Patrice

Mme MARTY Nicole
MAZIERES Bernard
MONROZIES Xavier
MOSCOVICI Jacques
MURAT

NICODEME Robert
OLIVES Jean-Pierre
PASCAL Jean-Pierre
PESSEY Jean-Jacques
PLANTE Pierre
PONTONNIER Georges
POURRAT Jacques
PRADERE Bernard
PRIS Jacques

Mme PUEL Jacqueline

M. PUEL Pierre

PUJOL Michel
QUERLEU Denis
RAILHAC Jean-Jacques
REGIS Henri

REGNIER Claude
REME Jean-Michel
RISCHMANN Pascal
RIVIERE Daniel
ROCHE Henri
ROCHICCIOLI Pierre
ROLLAND Michel
ROQUE-LATRILLE Christian
RUMEAU Jean-Louis
SALVADOR Michel
SALVAYRE Robert
SARRAMON Jean-Pierre
SIMON Jacques

SUC Jean-Michel
THOUVENOT Jean-Paul
TREMOULET Michel
VALDIGUIE Pierre
VAYSSE Philippe
VIRENQUE Christian
VOIGT Jean-Jacques

S S S Y S S

S S S S I Y S S S Y Y S S N Y S S Y -

Professeurs Emérites

Mme DELISLE Marie-Bernadette

Mme DIDIER Jacqueline
DUCOS Jean
DUFFAUT Michel
DUPRE M.
DURAND Dominique
DUTAU Guy
ESCANDE Michel
ESCHAPASSE Henri
ESCOURROU Jean
ESQUERRE J.P.
FABIE Michel
FABRE Jean
FOURNIAL Gérard
FOURNIE Bernard
FOURTANIER Gilles
FRAYSSE Bernard
FREXINOS Jacques
Mme GENESTAL Michele
GERAUD Gilles
GHISOLFT Jacques
GLOCK Yves
GOUZI Jean-Louis
GRAND Alain

SEEEZEEEEE2gEgEgEEE

HOFF Jean

JOFFRE Francis
LACOMME Yves
LAGARRIGUE Jacques
LANG Thierry

Mme LARENG Marie-Blanche
M. LAURENT Guy

M. LAZORTHES Franck

M. LAZORTHES Yves

M. LEOPHONTE Paul

EEEEXEEEEREXR

GUIRAUD CHAUMEIL Bernard

Professeur ADER Jean-Louis
Professeur ALBAREDE Jean-Louis
Professeur ARBUS Louis
Professeur ARLET Philippe
Professeur ARLET-SUAU Elisabeth
Professeur BOCCALON Henri
Professeur BOUTAULT Franck
Professeur BONEU Bernard
Professeur CARATERO Claude
Professeur CHAMONTIN Bernard
Professeur CHAP Hugues
Professeur CONTE Jean

Professeur COSTAGLIOLA Michel
Professeur DABERNAT Henri
Professeur FRAYSSE Bernard
Professeur DELISLE Marie-Bernadette

Professeur SALVAYRE Robert
Professeur SARRAMON Jean-Pierre
Professeur SIMON Jacques

Professeur GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard

Professeur GRAND Alain

Professeur JOFFRE Francis

Professeur LAGARRIGUE Jacques
Professeur LANG Thierry

Professeur LAURENT Guy

Professeur LAZORTHES Yves
Professeur MAGNAVAL Jean-Frangois
Professeur MANELFE Claude
Professeur MASSIP Patrice

Professeur MAZIERES Bernard
Professeur MOSCOVICI Jacques
Professeur MURAT

Professeur RISCHMANN Pascal
Professeur RIVIERE Daniel

Professeur ROQUES-LATRILLE Christian



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN

37 allées Jules Guesde - 31062 TOULOUSE Cedex

P.U. - P.H.
Classe Exceptionnelle et 1¢ére classe

M. AMAR Jacques

M. ATTAL Michel (C.E)

M. AVET-LOISEAU Hervé
Mme BEYNE-RAUZY Odile
BIRMES Philippe
BLANCHER Antoine (C.E)
BOSSAVY Jean-Pierre (C.E)
BRASSAT David
BROUCHET Laurent
BROUSSET Pierre (C.E)
BUREAU Christophe
CALVAS Patrick (C.E)
CARRERE Nicolas
CARRIE Didier (C.E)
CHAIX Yves

Mme CHARPENTIER Sandrine
CHAUVEAU Dominique
CHOLLET Frangois (C.E)
DE BOISSEZON Xavier
DEGUINE Olivier (C.E)
DUCOMMUN Bernard
FERRIERES Jean (C.E)
FOURCADE Olivier
FOURNIE Pierre

GAME Xavier
GEERAERTS Thomas
IZOPET Jacques (C.E)

Mme LAMANT Laurence (C.E)
LANGIN Dominique (C.E)
LAUQUE Dominique (C.E)
LAUWERS Frédéric
LEOBON Bertrand
LIBLAU Roland (C.E)
MALAVAUD Bernard
MANSAT Pierre
MARCHOU Bruno

MAS Emmanuel
MAZIERES Julien
MOLINIER Laurent
MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth (C.E)
Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
OSWALD Eric (C.E)
PARANT Olivier
PARIENTE Jérémie
PARINAUD Jean (C.E)
PAUL Carle (C.E)
PAYOUX Pierre
PAYRASTRE Bernard (C.E)
PERON Jean-Marie
PERRET Bertrand (C.E)
RASCOL Olivier (C.E)
RECHER Christian (C.E)
RONCALLI Jérome

SALES DE GAUZY Jérome (C.E)
SALLES Jean-Pierre (C.E)
SANS Nicolas

Mme SELVES Janick

M. SERRE Guy (C.E)

M. SOL Jean-Christophe

M. TELMON Norbert (C.E)

M. VINEL Jean-Pierre (C.E)

T 2E222g2gg8E8

£ EgEgEggEggzEgex

T 2zzz22222g%8%¢8

L - - - - - <

Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion
Meédecine Interne

Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)
Chirurgie Vasculaire
Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio
Anatomie pathologique
Hépato-Gastro-Entérologie
Génétique

Chirurgie Générale
Cardiologie

Pédiatrie

Meédecine d’urgence
Néphrologie

Neurologie

Meédecine Physique Fonct
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie
Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie
Anatomie Pathologique
Nutrition

Médecine d'Urgence
Chirurgie maxillo-faciale
Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique
Maladies Infectieuses
Pédiatrie

Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Geériatrie
Bactériologie-Virologie
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Cardiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Anatomie cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire
Neurochirurgie

Médecine Légale

Hépato-Gastro-Entérologie
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M. BONNEVIALLE Nicolas
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COGNARD Christophe
LAIREZ Olivier

LAROCHE Michel
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M. SIZUN Jacques

Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VAYSSE Charlotte

Mme VEZZOSI Delphine
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P.U. Médecine générale

M. MESTHE Pierre

Profi Associé Médecine générale

M. ABITTEBOUL Yves
M. POUTRAIN Jean-Christophe

Epidémiologie

Chirurgie orthopédique

Pédiatrie

Chirurgie orthopédique
Neuroradiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Rhumatologie

Anatomie

Maladies infectieuses
Oto-rhino-laryngologie
Neurologie

Biologie cellulaire

Pédiatrie

Chirurgie Digestive
Rhumatologie

Biochimie et biologie moléculaire
Pédiatrie

Biologie du développement
Cancérologie

Endocrinologie

Professeur Associé en Bactériologie-Hygiéne

Mme MALAVAUD Sandra

P.U. Médecine générale

M. OUSTRIC Stéphane (C.E)

Pr Associé de Médecine Générale

Mme IRI-DELAHAYE Motoko
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M. ACAR Philippe

M. ACCADBLED Franck

M. ALRIC Laurent (C.E)

Mme ANDRIEU Sandrine

M. ARBUS Christophe

M. ARNAL Jean-Frangois

M. BERRY Antoine

Mme BERRY Isabelle (C.E)
M. BONNEVILLE Fabrice

M. BUJAN Louis (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
BUSCAIL Louis (C.E)
CANTAGREL Alain (C.E)
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CHAUFOUR Xavier
CHAYNES Patrick
CHIRON Philippe (C.E)
CONSTANTIN Arnaud
COURBON Frédéric
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M. DELABESSE Eric

M. DELOBEL Pierre

M. DELORD Jean-Pierre (C.E)
M. DIDIER Alain (C.E)
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Mme DULY-BOUHANICK Béatrice (CE)

M. ELBAZ Meyer
M. GALINIER Michel (C.E)

Pédiatrie

Chirurgie Infantile
Meédecine Interne
Epidémiologie
Psychiatrie

Physiologie
Parasitologie
Biophysique
Radiologie
Urologie-Andrologie
Meédecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie
Chirurgie Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Orthopédique
Rhumatologie
Biophysique

Histologie Embryologie
Chirurgie Thoracique
Hématologie

Maladies Infecticuses
Cancérologie
Pneumologie
Thérapeutique
Cardiologie
Cardiologie

Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel Anatomie Pathologique

M. GOURDY Pierre

M. GROLLEAU RAOUX Jean-Louis (CE)

Mme GUIMBAUD Rosine
Mme HANAIRE Héléne (C.E)
HUYGHE Eric

KAMAR Nassim (C.E)
LARRUE Vincent
LEVADE Thierry (C.E)
MALECAZE Frangois (C.E)
MARQUE Philippe (C.E)
MAURY Jean-Philippe
Mme MAZEREEUW Juliette
MINVILLE Vincent
MUSCARI Fabrice
RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
RITZ Patrick (C.E)
ROLLAND Yves (C.E)
ROUGE Daniel (C.E)
ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel
SAILLER Laurent (C.E)
SCHMITT Laurent (C.E)
SENARD Jean-Michel (C.E)
SERRANO Elie (C.E)
SOULAT Jean-Marc
SOULIE Michel (C.E)

SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Thérése (C.E)
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Mme URO-COSTE Emmanuelle (C.E)
M. VAYSSIERE Christophe Gynécologie

M. VELLAS Bruno (C.E)

Endocrinologie
Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie
Urologie
Néphrologie
Neurologie
Biochimie
Ophtalmologie
Meédecine Physique
Cardiologie

Dermatologie

Anesthésiologie Réanimation

Chirurgie Digestive
Psychiatrie Infantile
Nutrition

Geériatrie

Meédecine Légale
Radiologie
Neurochirurgie
Meédecine Interne
Psychiatrie
Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Meédecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Obstétrique

Gériatrie

Professeur Associé de Médecine Générale

M. STILLMUNKES André

Doyen : E. SERRANO

P.U. - P.H.

2¢me classe

M. ABBO Olivier

M. AUSSEIL Jéréme

M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara

M. CHAPUT Benoit

Mme DALENC Florence

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DECRAMER Stéphane

M. FAGUER Stanislas

Mme FARUCH BILFELD Marie
M. FRANCHITTO Nicolas
Mme GARDETTE Virginie

M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
M. GUILLEMINAULT Laurent
Mme LAPRIE Anne

Mme LAURENT Camille

LE CAIGNEC Cédric
LEANDRI Roger
MARCHEIX Bertrand
MEYER Nicolas

PUGNET Grégory

REINA Nicolas

SILVA SIFONTES Stein
SOLER Vincent

Mme SOMMET Agnes
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Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia

M. TACK Ivan
M. VERGEZ Sébastien

Chirurgie infantile

Biochimie et biologie moléculaire
Médecine d’urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie plastique et des brilés
Cancérologie
Oto-rhino-laryngologie
Pédiatrie

Néphrologie

Radiologie et imagerie médicale
Addictologie

Epidémiologie

Chirurgie Plastique
Pneumologie

Radiothérapie

Anatomie Pathologique
Génétique

Biologie du dével. Et reproduction
Chirurgie thoracique
Dermatologie

Médecine interne

Chirurgie orthopédique
Réanimation

Ophtalmologie

Pharmacologie

Gériatrie et biologie du vieil.
Physiologie
Oto-rhino-laryngologie

Hématologie

M. YSEBAERT Loic

P.U. Médecine générale

Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Profi Associé de Médecine Générale

M. BOYER Pierre
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M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine

Mme AUSSEIL-TRUDEL Stéphanie
Mme BELLIERES-FABRE Julie
Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAGNE Myriam

Mme CASSAING Sophie

Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine

M. CUROT Jonathan

Mme DAMASE Christine

Mme de GLISEZENSKY Isabelle
M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle

Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MASSIP Clémence

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

Mme PERROT Aurore

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte

M.C.U.-P.H

Immunologie
Epidémiologie
Biochimie

Néphrologie
Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie
Parasitologie

Anatomie

Immunologie
Pharmacologie
Neurologie
Pharmacologie
Physiologie
Bactériologie Virologie Hygi¢ne
Parasitologie
Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique
Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire
Chirurgie générale
Pharmacologie
Cardiologie
Bactériologie-virologie
Bactériologie-virologie
Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire
Hématologie
Physiologie

Immunologie

Mme RAYMOND Stéphanie Bactériologie Virologie Hygi¢ne

Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine
M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie

M.C.A. Médecine Générale
Mme FREYENS Anne
M. CHICOULAA Bruno

Mme PUECH Marielle

Biochimie
Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie
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Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme BREHIN Camille
Mme CAMARE Caroline
M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
M. CHASSAING Nicolas
M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DEDOUIT Fabrice

M. DEGBOE Yannick

M. DELPLA Pierre-André
M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas
Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne
Mme FLOCH Pauline

Mme GALINIER Anne
Mme GALLINI Adeline

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

M. GUERBY Paul

M. GUIBERT Nicolas

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MOULIS Guillaume
Mme NASR Nathalie

Mme QUELVEN Isabelle
M. RIMAILHO Jacques
Mme SIEGFRIED Aurore
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

Mme VIJA Lavinia

M. YRONDI Antoine

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel

M. ESCOURROU Emile
M.C.A. Médecine Générale
M. BIREBENT Jordan

Mme BOURGEOIS Odile
Mme BOUSSIER Nathalie
Mme LATROUS Leila

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie
Pneumologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Médecine Légale

Rhumatologie

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Meédecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Bactériologie-Virologie

Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygi¢ne
Gynécologie-Obstétrique
Pneumologie

Anatomie Pathologique

Nutrition

Meédecine et santé au travail
Biochimie

Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Meédecine interne

Neurologie

Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie et cytologie pathologiques
Physiologie

Hématologie

Biophysique et médecine nucléaire

Psychiatrie d’adultes
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1 Tableaux, figures et abréviations

1.1 Liste des tableaux et figures

Tableau 1 : recueil des dONNEES ........cc.eeruiiiiiiiiiiiie e 14
Tableau 2 : Caractéristiques sociodémographiques de la population avec des EBLSE
urinaires a I’hopital du CHIVA .......ooo ettt aee e 17
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Tableau 5 : Répartition des ECBU a EBLSE en fonction du diagnostic...........ccccceceeuenen. 20
Figure 1 : Diagramme de flux incluant les EBLSE ............ccoooiiiiiiiiiieeee, 16
Figure 2 : Répartition des 243 ECBU a EBLSE selon le diagnostic..........cccceeeevveneenienne. 20



1.2 Liste des abréviations

BLSE : Bétalactamases a spectre étendu

EBLSE : Entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu
BMR : Bactéries multi résistantes

C2G : Céphalosporines de 2°™ génération

C3G : Céphalosporines de 3°™ génération

CHIVA : Centre hospitalier intercommunale des vallées de I’ Ariege
C-CLIN : Comités de coordination et de lutte contre les infections nosocomiales
CNIL : Commission Nationale de 1'Informatique et des Libertés

DDJ : Dose définie journaliére

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

ES : établissement de santé

FQ : Fluoroquinolones

FdR : Facteur de risques

HAD : Hospitalisation a domicile

IU : Infection urinaire

JH : Journées d’hospitalisation

OMS : Organisation mondiale de la santé

ONERBA : Observatoire national de I’épidémiologie de la résistance bactérienne aux
antibiotiques

PNA : Pyélonéphrite aigué

PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
REUSSIR : Réseau Epidémiologique des Utilisateurs du Systéme SIR
RINA : Réseau d’Infectiologie Ariégeois

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

SPILF : Société de pathologie infectieuse de langue francaise

SSR : Soins de suite et réadaptation

UHCD : Unité d’hospitalisation de courte durée

UFC : Unité formant colonies

VIH : Virus de I’immunodéficience humaine



2 Introduction

2.1 L’antibiorésistance

L’émergence des bactéries multi-résistantes (BMR) a été observée des les années 70 a la
suite du développement et de 1’utilisation des antibiotiques. Il s’agit d’un processus naturel
d’adaptation des bactéries a leur environnement, favorisé par la pression de sélection

qu’exerce 1’usage d’antibiotiques (1).

Les BMR sont a I’origine d’une crise majeure depuis une dizaine d’années. En effet, la
résistance des bactéries aux thérapies anti-infectieuses est devenue un probléme de santé
publique a 1’échelle mondiale car elle réduit 1’efficacité¢ des antibiotiques utilisés et
complique la prise en charge du patient. Cette situation est d’autant plus préoccupante que
I’industrie pharmaceutique a récemment peu investi dans la recherche et le développement

de nouveaux antibiotiques (2).

En 2015, les BMR ¢étaient responsables de 125 000 infections et 5 500 déces et le nombre de
cas incidents d’entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (EBLSE)
était de 15 090, dont 71 % d’origine urinaire (3). A I’échelle européenne, en 2019, 33 000
personnes sont décédées d’infections dues a des germes résistants aux antibiotiques ; soit
autant de déces que ceux de la grippe, de la tuberculose et du virus de I’immunodéficience
humaine (VIH) cumulés. Dans le monde, on estime a pres de 1,3 millions les déces annuels
attribuables a I’antibiorésistance (4). Celle-ci pourrait redevenir en 2050 une des premicres

causes de mortalit¢ dans le monde, en provoquant jusqu’a 10 millions de morts par an (5).

Dans les années 80, on a observé 1’émergence de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE)
chez les entérobactéries. Elles hydrolysent les pénicillines et les céphalosporines mais
épargnent les carbapénémes (6). Le mécanisme de résistance aux céphalosporines de 3™

génération (C3QG) est dans 75 % des cas da a la production de BLSE (7).

Les souches d’EBLSE peuvent étre également résistantes aux aminosides (la gentamicine
reste la molécule la plus sensible chez ces germes) et aux fluoroquinolones (FQ) par des

mécanismes différents et souvent associés (8).

A T’heure actuelle, en France, les EBLSE font 1’objet d’un programme national de

surveillance. Leur incidence ne cessait d’augmenter, avec cependant, depuis 2016, une



certaine stabilité pour Klebsiella pneumoniae et Enterobacter cloacae et une diminution

pour Escherichia coli (9) (Annexes 1 et 2).

2.2 Evolution des résistances des entérobactéries

En ville, en 2013, le taux d’EBLSE en France variait entre 1,8 et 5,1% selon les régions (10).
A T’hopital, le taux d’EBLSE était en constante augmentation jusqu’en 2017. I est
actuellement en diminution, avec cependant une grande disparité régionale. En effet, leur
incidence a augmenté de 27 a 71 cas pour 1000 journées d’hospitalisation (JH) entre 2008
et 2016. Depuis 2016, une baisse encourageante semble s’amorcer avec 67 cas en 2017, 63
cas en 2018 et 53 cas en 2019 pour 1000 JH (11) (Annexe 1). En 2020, dans les
¢tablissements de santé, 8,3% des souches d’entérobactéries étaient productrices de BLSE

(12).

2.2.1 Escherichia coli

La sensibilité d’E. coli aux antibiotiques a fortement varié ces 20 derni¢res années. La
résistance a €été en constante et importante augmentation pendant 10 ans jusqu’en 2016, en
passant de 1,4% a 11,9% entre 2005 et 2015 (13). A I’hdpital, on trouve une diminution de
la résistance a 1’amoxicilline (50% en 2017 versus 44% en 2012) mais une augmentation de
la résistance a 1’association amoxicilline-acide clavulanique entre 2016 (6,1%) et 2018

(14,9%)(14).

Entre 2016 et 2018, une légeére diminution de la fréquence de la résistance aux C3G
témoignait d’une moindre prévalence des souches productrices de BLSE. Entre 2015 et
2018, le réseau ONERBA (Observatoire national de 1’épidémiologie de la résistance
bactérienne aux antibiotiques) et le Réseau Epidémiologique des Utilisateurs du Systéme
SIR (REUSSIR), montrent qu’un prélévement sur 5 positif 8 EBLSE provenait de patients
hospitalisés en soins de suite et réadaptation (SSR) ou en soins de longues durées (SLD)
(11). En 2018, le pourcentage de E. coli produisant une BLSE était de 2,8% chez les patients

vivants a domicile et de 7,7% chez les patients vivants en EHPAD (14).

Ainsi, depuis 2016, la consommation globale d’antibiotiques a diminué et a été associé a une

diminution de la résistance aux C3G chez E. coli.



2.2.2  Klebsiella pneumoniae et Enterobacter cloacae

En Europe, le pourcentage de K. pneumoniae productrices de BLSE est passé de moins de

10 % en 2005 a 30 2 40 % en 2011 (15).

La résistance aux C3G continue d’augmenter passant de 16% en 2012 a 22% en 2017.
(Données du réseau EARS-Net France 2018) (16). C’est pour cette espéce que 1’on observe

les plus importantes augmentation de résistance aux antibiotiques ces dernieres années (17).

2.3 Modalité de diffusion des EBLSE

Les principaux phénomeénes a 1’origine de 1’augmentation des EBLSE sont :
- D’origine endogene, par sélection de mutants résistants liée a la pression de sélection
exercée par la consommation d’antibiotiques ;
- d’origine exogene, par transmission croisée liée a une transmission plasmidique des
genes de résistances (18).
Leur diffusion par transmission croisée est liée aux transmissions interindividuelles
manuportées via le réservoir digestif (péril fécal) : les contacts interpersonnels, I’hygi¢ne et

les voyages.

Les EBLSE, du fait de I’origine plasmidique de leur bétalactamase, ont une forte capacité
de dissémination. Ainsi, les infections a BLSE sont souvent associées a des épidémies dont
la morbidité et la mortalit¢ sont ¢€levées (19). Les infections a EBLSE sont décrites
initialement a I’hopital, mais peuvent également étre acquises en ville. Les premiers cas
communautaires d’infections a EBLSE par dissémination interindividuelle et intrafamiliale

ont été décrits dans les années 2000 (20,21).

Les patients colonisés représentent un réservoir. Il s’agit principalement d’une colonisation
digestive. La durée de colonisation peut s'étendre jusqu'a une année. Il a été démontré que
les surfaces ainsi que les objets se trouvant dans l'environnement immédiat du patient
peuvent étre la source de BLSE. Le personnel hospitalier peut étre a l'origine d'épidémies
par le biais d'une contamination des mains ou d'une colonisation du tractus gastro-intestinal.
Selon la littérature, cette situation semble cependant rare et la plupart des épidémies ont pour
source des patients colonisés, le personnel jouant plutdt le role de simple « transmetteur »

(22).



Depuis quelques années, les équipes soignantes sont sensibilisées a ce risque de transmission
avec le respect des précautions d’hygiéne standard et par 1’isolement technique et
géographique de patients porteurs. Dans les centres hospitaliers, les efforts sont combinés
par plusieurs équipes : les Equipe Opérationnelle en Hygiéne (EOH) et des réseaux
d’infectiologie comme le Réseau d’Infectiologie Ariégeois (RINA). Pour les professionnels
de santg, un site internet (KIT BLSE) a été cré¢ pour aider a la prise en charge thérapeutique

de ces infections et donner des informations claires aux patients sur les régles d’hygiéne.

Les voyages a I'étranger sont un facteur de risque d'acquisition d’EBLSE (23). Une étude de
2017 montre que sur 1847 voyageurs hollandais de retour de zone d’endémies d’EBLSE,

34,3% étaient colonisés a leur retour (24).

2.4 Infection urinaire a EBLSE

L’infection urinaire (IU) est la deuxiéme infection communautaire la plus fréquente et la
premicre infection liée aux soins en milieu hospitalier (25). Les entérobactéries sont les
germes majoritairement retrouvés dans ces infections. E. coli est de loin la premiere
entérobactérie retrouvée dans les infections urinaires : elle est responsable de 70 a 95 % des

cas d’infections communautaires et de 30 a 50 % des cas d’infections nosocomiales (25).

Les EBLSE sont principalement responsables d’infections de 1’appareil urinaire ou de
bactériémies d'origine urinaire et représentent 1% des infections associées aux soins (26,27).
En France, en 2011, 66,6% des prélevements positifs a EBLSE signalés aux comités de
coordination et de lutte contre les infections nosocomiales (C-CLIN ) dans le cadre du réseau

BMR-RAISIN ¢étaient d'origine urinaire (28).

Parmi les EBLSE responsable d’IU, trois espéces sont prédominantes et représentent plus de
90% des EBLSE impliquées : E. coli, K. pneumoniae et E. cloacae complex. En 2017, E.
coli était de loin la premiere espece isolée parmi les EBLSE (54,0 %), devant K. pneumoniae

(26,8 %), et E. cloacae (11,6 %) (28).

L’TU est quasiment constamment une infection non transmissible et endogéne survenant a
partir du réservoir digestif. Ce réservoir est particuliecrement soumis aux conditions
environnementales : pression de sélection des éventuelles antibiothérapies dans les mois

précédents et acquisition via la chaine alimentaire de génes de résistances aux antibiotiques

(29).



Les principaux facteurs de risque d’IU a EBLSE (30) sont :

- Antécédent de colonisation ou IU a EBLSE dans les 3 a 6 mois,

- Antibiothérapie dans les 3 derniers mois par amoxicilline-acide clavulanique,
céphalosporines de 2°™ ou 3™ génération (C2G ou C3G) ou FQ,

- Voyages en zone d’endémie d’EBLSE dans les 3 derniers mois (sous-continent
indien, Asie du Sud-est, Moyen-Orient, Afrique du Nord, bassin méditerranéen),

- Infections liées aux soins (hospitalisation dans les 3 mois précédents I’infection ou
en long séjour, patients porteurs d’une sonde vésicale a demeure ou d’une

gastrostomie).

Leur fréquence est plus importante chez les personnes agées (31) et entraine une
augmentation des hospitalisations. Le vieillissement de la population est donc un des freins

a la maitrise de ces BMR (32).

2.5 Consommation d’antibiotiques

La France est le 4°™ plus grand prescripteur européen d’antibiotiques en médecine humaine
(25,3 doses/1000 hab./j) derriere la Grece (34), Chypre (28,9) et ’Espagne (26).

En France, la dispensation est majoritairement faite en médecine de ville (92 %) (33).

Les campagnes d’information de santé publique de 2001 ont permis une réduction de pres
de 25% de la consommation communautaire d’antibiotiques. Cette tendance s’est a nouveau
inversée entre 2004 et 2017 (34). Une des causes identifiées de cette surconsommation serait
I’automédication. En effet, 6 Francais sur 10 réutilisent des antibiotiques non utilisés
lorsqu’ils sont confrontés a une nouvelle infection (35). En établissement de santé (ES), la
consommation globale des antibiotiques, exprimée en doses définies journalieres (DDJ),

¢était de 285 en 2019. Elle affichait une baisse cumulée de 9,6% entre 2015 et 2019 (33).

Ainsi, le mésusage des antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire, les mouvements
de populations (tourisme, commerce, migrations), et la propriété de transfert entre les
especes bactériennes de matériel génétique codant pour la résistance bactérienne (plasmides)

permettent la dissémination des EBLSE (36,37).



2.6 Pandémie COVID-19

En 2020, la pandémie de COVID-19 et les mesures nécessaires a sa maitrise ont modifié les
comportements des Frangais. Les confinements répétés (17 mars 2020 au 11 mai 2020, 30
octobre au 15 décembre 2020 et 3 avril au 3 mai 2021) et les gestes barriéres ont limité la
transmission des infections bactériennes (38). Il y a eu une diminution des consultations
médicales et des prescriptions d’antibiotiques, surtout lors du premier confinement. Des
¢tudes francaises montrent que 60 a 90 % des patients ont recu une antibiothérapie lors de la
1% vague mais une incidence nettement inférieure au moment de la 2°™ vague de COVID-
19, chez des patients au profil globalement similaire (39). Les Francais ont moins consulté
leurs médecins généralistes en 2020 (diminution de 7,8%). La tendance s’est inversée en
2021 avec une hausse de 4% (40). En 2020, la baisse de consommation d’antibiotiques a été
trés significative en ville : chute de 18% par rapport a 2019 (38).

Dans les hopitaux francais, la consommation d’antibiotiques est restée plus ou moins stable
en 2020, malgré I’afflux de patients en réanimation et leur fort risque de surinfection
bactérienne (33).

Ces constatations sont en contradiction avec les données européennes et mondiale ou la

consommation a fortement augmenté pendant la pandémie (41,42).

2.7 Problématiques

La pandémie de COVID-19 a permis de développer une meilleure hygiéne des mains avec
la mise en place des gestes barrieres. Le confinement qui a été instauré mondialement a mis
a D’arrét les mouvements humains et entrainé une diminution des voyages dans les pays a
risque. Cette situation inédite s’est traduite ¢galement par une modification de prescription
d’antibiotiques : il y a eu une diminution de la prescription d’antibiotiques en France en

médecine de ville mais une tendance a 1’augmentation dans certain secteur hospitalier.

En partant de ce constat, nous nous sommes interrogés sur I’impact qu’a pu avoir la
pandémie de COVID-19 sur I’antibiorésistance en analysant la fréquence des EBLSE avant

et depuis la pandémie de COVID-19 dans un hopital semi-rural qu’est celui du CHIVA.
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3 Matériels et méthode

3.1 Type d’étude

Etude observationnelle descriptive rétrospective comparative monocentrique menée au

CHIVA entre le 1 * janvier 2018 et le 31 octobre 2021.

3.2 Population

Nous avons inclus tous les patients, tout age confondu, ayant eu entre le 1°" janvier 2018 et
le 31 octobre 2021, un ou des ECBU positifs aux 3 principales especes d’EBLSE qui sont
les E. coli, les Klebsiella (majoritairement représentées par K. pneumoniae) et les

Enterobacter (majoritairement représentées par E. cloacae).

L’¢tude a ét¢ menée au sein du CHIVA. Cet établissement de 830 lits de court, moyen et
long s€jour, est situé en Ariege (09). Le bassin de population dans lequel s’inscrit son activité

est estimé a 150 000 habitants.

Les bases de données initiales ont été fournies par le laboratoire de biologie de I’hopital en
interrogeant la base de données interne sur tous les prélévements microbiologiques urinaires
réalisés entre janvier 2018 et octobre 2021. L’exhaustivité de ce recueil a été contrdlée par
le recueil de BLSE réalisé par I’équipe d’hygiene (ECBU isolés annuellement de 2018 a
2021).

3.3 Critéres de sélection
3.3.1 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Patient ayant eu un prélévement urinaire positif 8 EBLSE (E. coli, Klebsiella spp

ou Enterobacter spp),

- Passage au sein d’un service du CHIVA par le patient : réanimation, pédiatrie,
gynécologie-obstétrique, neurologie/cardiologie, gastro-entérologie, néphrologie,
SSR, chirurgie générale, médecine adulte, pneumologie, soin palliatif, hospitalisation

a domicile (HAD), hopital de jour (HDJ), consultations, urgences,

- Tous les patients ont été inclus quel que soit leur sexe ou leur age.
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3.3.2 Critéres d’exclusion

Les patients dont le dossier clinique n’était pas disponible (EHPAD, autre structure

hospitaliere, laboratoires de villes) ont été exclus.

3.4 Critéres de jugement

Une infection urinaire est définie par un critére biologique accompagné de signes cliniques

locaux ou généraux pouvant étre de gravité variable.

Le critére biologique est défini selon les recommandations frangaises de la société de

pathologie infectieuse de langue frangaise (SPILF) par un ECBU avec :

- Une bactériurie > 10° unités formant colonies par millilitre (UFC /mL) chez ’homme
(et chez la femme pour E. coli) et > 10* UFC/mL chez la femme pour les autres
pathogenes que E. coli ;

- Accompagnée d’une leucocyturie > 10% /mL.

En présence d’un dispositif urinaire, la leucocyturie n’a pas de valeur diagnostique et la
bactériurie doit étre > 10° UFC/mL pour étre significative. Chez les patients porteurs de
dérivations iléales et de néovessie, les bactériuries sont quasi constantes et polymicrobienne,

seuls les signes cliniques sont alors évocateurs d’infection (29).
Cing groupes diagnostiques ont été établis :

- Cystite aigué,

- Pyélonéphrite aigué (PNA) et prostatite,

- IU avec signes de gravités : sepsis sévere (Qsofa > 2), choc septique, geste
urologique (hors sondage simple),

- Coinfections (présence d’autres foyers infectieux concomitants a des germes
différents),

- Portage asymptomatique (absence de symptdmes a la réception de I’ECBU).

Les infections urinaires masculines comme les prostatites ont été classées avec les PNA, la

prise en charge thérapeutique étant identique.

Les doublons, correspondant a un prélévement durant la méme hospitalisation sans notion

de rechute et avec germes et antibiogrammes identiques, ont été supprimés.
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Le classeur des EBLSE fourni par I’équipe d’hygi¢éne du CHIVA comprenait 243 ECBU a
EBLSE.

Deux périodes ont ét¢ définies selon la date de début du 1° confinement :

- Une période avant le COVID-19 : du 1* janvier 2018 au 16 mars 2020 (26 mois et

demi) ;
- une période pendant le COVID-19 : du 17 mars 2020 au 31 octobre 2021 (19 mois).
2 sous-groupes ont ¢été réalisés dans chacune de ces 2 périodes :

- Groupe «ville», reflet des infections communautaires : patient venant de

consultations, urgences, UHCD, HDJ ;

- groupe « hopital », reflet des infections liées aux soins: patient venant de
réanimation, pédiatrie, gynécologie-obstétrique, neurologie/cardiologie, gastro-
entérologie, néphrologie, SSR, chirurgie générale, médecine adulte, pneumologie,

soin palliatif, Hospitalisation & domicile (HAD).

3.5 Recueil des données

Dans la base de données Excel fournie par 1’équipe d’hygiene, chaque ECBU était associ€ a
un patient, une date de prélévement, un service d’origine, un germe et son antibiogramme

(Tableau 1).

Nous avons ensuite complété cette base de données avec des ¢éléments recherchés dans

chaque dossier médical informatisé a partir du logiciel DxCare du CH.

13



Tableau 1 : recueil des données

Données du laboratoire Données recueillies dans les dossiers des patients

- Nom du patient - Lieu de vie :

- Sexe du patient Institution (oui/non)

- Date de naissance du patient | - Diagnostic :

- Nom du médecin | Cystite aigue, PNA, prostatite, [U avec signes de gravité,
prescripteur et service co-infection, portage asymptomatique)

- Date de 'ECBU - Facteurs de gravité :

- Nature de la bactérie Sepsis  sévere (Qsofa>  2), choc septique, geste
productrice de BLSE urologique (hors sondage simple)
retrouvee - Facteurs de risques de complications :

- Antibiogramme Anomalie organique ou fonctionnelle de 1’arbre urinaire

(résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte chirurgicale
récent), terrain (sexe masculin, enfants, grossesse, sujet
agés, IRC sévere, immunodépression)

- Facteurs de risques de EBLSE :

Antécédent d’hospitalisation dans les six derniers mois, vie
en institution de soins, antécédents de portage ou d’infection
a EBLSE, sonde urinaire a demeure, amoxicilline-acide
clavulanique, C2G, C3G dans les 3 derniers mois., retour

d’une zone d’endémie d’EBLSE.

Le recueil des données clinicobiologiques a été effectué sur différents supports : courrier de
consultations ou de sortie d’hospitalisation, observation d’entrée aux urgences, observation
d’entrée en hospitalisation. Les résultats bactériologiques ont été recueillis dans le courrier

de sortie et confirmés sur le compte rendu du laboratoire.
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3.6 Analyse statistique

L’ensemble des caractéristiques sociodémographiques a I’inclusion, ainsi que les variables
d’intéréts ont été décrites en termes d'effectifs et de pourcentages pour les variables
qualitatives. Afin de comparer les variables qualitatives entre les groupes de 1’étude, un test
du Chi 2 a été réalisé, ou un test exact de Fisher lorsque ce dernier n'était pas applicable
(effectifs théoriques inférieurs a 5). Tous les tests étaient bilatéraux et la valeur p < 0,05 était

considérée comme statistiquement significative.

L'analyse a été effectuée sur le logiciel Excel 2021 ©, SAS Guide 6.4©, Statan4© et a I’aide
du logiciel R Studio (version 2021.09.0) et de bioTGVstat. Data avec modalité d’archivage

et technique d’anonymisation.

3.7 Autorisations

Selon la loi Francaise de bioéthique (Code Frangais de la santé publique), cette étude
rétrospective a été déclarée et sa méthodologie est conforme a la mr004 de 1’Autorité

nationale de protection des données (CNIL) Frangais.

La Commission Nationale de 1'Informatique et des Libertés (CNIL) a ensuite été informée
de notre étude. Nous nous sommes engagés, une fois le recueil de données terminé, a rendre
anonyme la base de données ainsi constituée, et a supprimer de facon définitive tout €lément

permettant I’identification des patients ou de leurs médecins traitants.
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4 Reésultats

4.1 Diagramme de flux

Entre janvier 2018 et octobre 2021, sur les 4481 ECBU dont la culture est positive a E coli,
Klebsiella spp ou Enterobacter spp, 243 sont des EBLSE.

Figure I : Diagramme de flux incluant les EBLSE

* 3589 E. coli, 691 Klebsiella spp (412 K. pneumoniae, 92 K. aerogenes, 133 K. oxytoca, 54 K. varicola),
201 Enterobacter spp (163 E. cloacae complex ,18 E. asburiae, 5 E. bugandensis, 10 E. kobei, I E.
ludwigii, 4 E. xiangfangensis)

** 146 E. coli, 55 K. pneumoniae, 42 Enterobacter dont 38 E. cloacae complex, 2 E. asburiae et 2 E.
xianfangensis

16



4.2 Caractéristiques de la population

Parmi les 200 patients ayant eu des ECBU positifs a BLSE [Tableau 2], 31 patients ont eu
plusieurs ECBU sur la période étudiée, nous n’avons considéré que le premier d'entre eux.
24 patients ont eu 2 ECBU, 4 patients ont eu 3 ECBU, 1 patient a eu 4 ECBU et 2 patients
ont eu 5 ECBU. Les germes responsables des infections étaient identiques pour chaque

patient.

Sur les 200 patients inclus dans 1'étude, 174 (87%) sont 4gés de 65 ans ou plus et 3 patients
ont moins de 18 ans. L’4ge moyen est de 79 ans. Il y a 120 (60 %) femmes et 37 (19%) des
sujets vivent en institution. 81 (41%) n’ont pas de facteurs de risque (FdR) de EBLSE et 170
(85%) présentent des facteurs de risque de complication. Nous avons retrouvé autant de

EBLSE dans le groupe ville que dans le groupe hopital.

Tableau 2 : Caractéristiques sociodémographiques de la population avec des EBLSE
urinaires a 1’hopital du CHIVA

Caractéristiques Total Avant covid Covid Pvalue*
(n=200) (n=112) (n=88)
Sexe
Homme 80 (40 %) 40 (36 %) 40 (45 %) 0,42
Femme 120 (60 %) 72 (64 %) 48 (54 %) 0,55
Age
>65 174 (87 %) 95 (84 %) 79 (89 %) 0,83
<65 26 (13 %) 17 (15 %) 9 (10 %) 0,4
Lieu de vie
Domicile 163 (81 %) 88 (78 %) 75 (85 %) 0,75
Institution 37 (19 %) 24 (21 %) 13 (15 %) 0,36
FdR d’IU EBLSE
Oui 119 (59 %) 70 (62 %) 49 (56 %) 0,64
Non 81 (41 %) 42 (37 %) 39 (44 %) 0,52
FdR
complications
Oui 170 (85 %) 95 (85 %) 75 (85 %) 0,98
Non 30 (15 %) 17 (15 %) 13 (15 %) 0,94
Groupe
« Ville » 88 (44 %) 43 (38 %) 45 (51 %) 0,3
« Hopital » 112 (56 %) 69 (62 %) 43 (49 %) 0,34

*Une p-Value <0.05 était considérée comme statistiquement significative.
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4.3 Fréquence des EBLSE

Avant le COVID-19, parmi les 2542 ECBU positifs a entérobactéries, 135 (5,31%) ECBU
¢taient positifs a EBLSE (Tableau 3). Pendant le COVID-19, sur 1939 ECBU a
entérobactéries, 108 (5,57%) étaient positifs a EBLSE. Il n’y a donc pas de différence
significative entre avant et pendant le COVID-19 (p = 0,754).

Tableau 3 : Fréquence des EBLSE urinaire avant et pendant la pandémie de COVID-19 a

I’hopital du CHIVA

Avant la COVID-19 Pendant la COVID-19 p-Value*

Nombre d’ECBU totaux 2542 1939
Entérobactéries** BLSE 135 (5,31 %) 108 (5,57 %) 0,754
En ville 52 (3,63 %) 55 (4,73 %) 0,193
En hospitalisation 83 (7,47 %) 53 (6,82 %) 0,655
E. Coli BLSE 85 (4,13 %) 61 (3,99 %) 0,899
En ville 43 (3,42 %) 33 (3,40 %) 1
En hospitalisation 42 (5,25 %) 28 (5,00 %) 0.936
Klebsiella spp. BLSE 30 (8,02 %) 25 (7,90 %) 1
En ville 5(3,40 %) 16 (10,1 %) 0,038
En hospitalisation 25 (11,01 %) 9 (5,7 %) 0,104
Enterobacter spp. BLSE 20 (18,35 %) 22 (23,91 %) 0,428
En ville 4 (16,00 %) 6 (18,18 %) 1
En hospitalisation 16 (19,05 %) 16 (27,12 %) 0,349

*Une p-Value <0.05 était considérée comme statistiquement significative.
** E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.

Le taux d’EBLSE est stable en ville (3,63% avant versus 4,73% pendant le COVID-19) mais
semble diminuer a I’hdpital avant (7,47%) et apres (6,82%) a 1’hopital, sans différence
significative (p=0,655). Nous observons une nette diminution des Klebsiella spp. BLSE a
I’hopital entre avant (11,01%) et pendant (5,7%) le COVID-19, mais une augmentation en
ville significative (3,42% vs 10,1%) (p = 0,038).

En ce qui concerne la comparaison ville versus hopital, nous observons une différence
significative avant le COVID-19 pour I’ensemble des EBLSE : il y a plus d’EBLSE a
I’hopital (7,47%) qu’en ville (3,63%) (p<0,001). Nous observons également une différence
significative avant le COVID-19 pour les Klebsiella spp. BLSE qui sont moins retrouvés en

ville (3,4 %) qu’a ’hopital (11%) (p=0,023).
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Tableau 4 : Comparaison des ECBU a EBLSE dans les groupes « ville » et « hopital »

En ville En hospitalisation  p-Value*
Nombre d’ECBU totaux 2542 1939
Entérobactéries** BLSE sur ECBU 135 (5,31 %) 108 (5,57 %) 0,76
Avant la Covid-19 52 (3,63 %) 83 (7,47 %) <0,001
Pendant la Covid-19 55 (4,73 %) 53 (6,82 %) 0,06
E. Coli BLSE 85 (4,13 %) 61 (3,99 %) 0,90
Avant la Covid-19 43 (3,42 %) 42 (5,25 %) 0,06
Pendant la Covid 19 33 (3,40 %) 28 (5,00 %) 0,18
Klebsiella spp. BLSE 30 (8,02 %) 25 (7,90 %) 1
Avant la covid 19 5 (3,40 %) 25 (11,01 %) 0,023
Pendant la Covid 19 16 (10,1 %) 9 (5,7 %) 0,26
Enterobacter spp. BLSE 20 (18,35 %) 22 (23,91 %) 0,54
Avant la covid 19 4 (16,00 %) 16 (19,05 %) 1
Pendant la covid 19 6 (18,18 %) 16 (27,12 %) 0,60

*Une p-Value <0.05 était considérée comme statistiquement significative.
** F coli, Klebsiella, Enterobacter

4.4 Répartition des EBLSE urinaires selon le diagnostic

Les EBLSE sont peu retrouvées dans les ECBU des patients atteints d’[U séveres avant
COVID-19 (12 ECBU a EBLSE ; 8,9%) et apres (N=8 ; 7,4%). Elles sont surtout présentes
dans les PNA et les prostatites, sans différence significative entre avant le COVID-19 et
apres (N=47, 34,8% versus N=41 ; 34,0%) (p=0,70) et les patients du groupe « portage
asymptomatique » (N=49 ; 36,3% avant, N=47 ; 43,5% apres, p=0,31). Pour le groupe
cystite, nous observons une diminution significative des EBLSE urinaires entre avant

(N=20; 14,8%) et apres (N=5 ; 4,6% ; p=0,04) COVID-19 (Figure 2, Tableau 5).
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Figure 2 : Répartition des 243 ECBU a EBLSE selon le diagnostic avant et pendant la

période COVID-19

96 des 243 ECBU (39,5 %) correspondaient a un portage asymptomatique. Parmi ces

patients, la majorité avait recu des antibiotiques (C2G, C3G, amoxicilline-acide

clavulanique ou FQ) et ont des résultats d’ECBU compatibles avec une IU. L’étude ne nous

permet pas de dire si les patients étaient symptomatiques sur ces précédents épisodes.

Tableau 5 : Répartition des ECBU a EBLSE en fonction du diagnostic

Diagnostic

Cystite

PNA + prostatite

IU avec signe de gravité
Co infection

Portage asymptomatique
Absence de données

Total ECBU Avant la
BLSE COVID-19
243 135
25 (10,3 %) 20 (14,8 %)
88 (36,2 %) 47 (34,8 %)
20 (8,2 %) 12 (8,9 %)
4 (1,64 %) 1 (0,7 %)
96 (39,5 %) 49 (36,3 %)
10 (4,1 %) 6 (4,4 %)

Pendant la
COVID-19

108

5 (4,6 %)
41 (38 %)
8 (7,4 %)
3(2,8 %)
47 (43,5 %)
43,7 %)

*Une p-Value <0.05 était considérée comme statistiquement significative.

p-value*

0,04
0,70
0,85
0,32
0,31
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5 Discussion

5.1 Fréquence EBLSE

La fréquence des EBLSE parmi tous les ECBU dans notre étude est d’environ 5%. Nous
n’avons pas retrouvé de différence significative de fréquence globale de EBLSE (p value =
0,754) entre les périodes d’avant la pandémie (5,31%) et pendant la pandémie (5,57%).

Les résultats trouvés en Ariege ne reflétent pas la tendance nationale. En effet en Occitanie,

en 2020, on retrouvait 3,4% de E. coli BLSE en ville (43).

En effet, la résistance aux C3G en ville en France était de 3,5% en 2020 (mission PRIMO).
Dans notre étude au CHIVA pendant la période covid le taux de EBLSE est de 4,7% en ville

soit plus élevé qu’en Occitanie sur le plan national en 2020 (7).

D’aprés une étude frangaise, I’incidence d’E. coli BLSE communautaire a diminué entre
mars 2020 et mai 2020 en passant de 3,1% a 2,9 % (p < 0.001). Il y a donc eu une réduction
durable du taux d’incidence d’° E. coli BLSE aprés le 1% confinement

(~0.07%/mois, p < 0.001) (44).

Dans notre étude au contraire nous observons une stabilité des EBLSE en ville : 3,63% avant

le COVID-19 et 4,73% pendant le COVID-19 (p=0,193).

En France, en 2020, selon la méthodologie de la mission nationale de surveillance et
prévention de 1’antibiorésistance en établissement de santé (Spares), les EBLSE urinaires
représentaient 8,2% de 1’ensemble des ECBU. Parmi les espéces recensées, cing especes se
démarquaient : Escherichia coli (44,6%), Klebsiella pneumoniae (32,7%), Enterobacter
cloacae complex (15,3%), Citrobacter freundii (1,8%) et Klebsiella oxytoca (1,6%) et
représentaient plus de 95% des EBLSE totales (12).

Cela est légerement supérieur aux résultats de notre étude : pendant le COVID-19, dans le
groupe hopital, le nombre d’ECBU positifs a EBLSE est de 53 sur 1939, soit 6,8%. Les types
d’espéces recensées était : E. coli (5%), Klebsiella spp (5,7%) et Enterobacter spp (23,9 %).
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5.2 Impact des modifications de « comportement » sur I’incidence des
EBLSE en ville et a I’hopital

La pandémie de COVID-19 a mis en évidence I’impact rapide que peuvent avoir nos

comportements sur certains indicateurs de 1’antibiorésistance.

L’hygi¢ne des mains renforcée et les autres gestes barrieres, en limitant la diffusion des
pathologies hivernales et en réduisant les opportunités de prescription, ont pu contribuer a

maitriser I’antibiorésistance (38).

Les effets sur la consommation d’antibiotiques n’ont pas été les méme dans tous les secteurs.
La diminution de la consommation d’antibiotique en ville est trés nette : il a été observé une
baisse de 17% de la consommation, ainsi qu’une baisse de 18% du nombre de prescriptions
par rapport a ce qui était attendu pour 2020. Ce sont dans les classes d’ages les plus jeunes

que les prescriptions ont le plus diminué entre 2010 et 2020 (45).

Cette baisse est moins nette a I’hopital (-6 % selon I’ANSM) mais 1’activité hospitaliere en
2020 a été tres différente de celle des années précédentes, en lien avec la prise en charge des
patients COVID-19. En ¢établissements de santé, la consommation d’antibiotiques
a augmenté de 2,1 % en 2020, passant de 300 a 306 DDJ/1 000 JH dans un contexte de

diminution d’activité des établissements de santé de 8 % du fait de la crise sanitaire.

Dans une cohorte d’établissements de santé, la consommation globale d’antibiotiques était
plus €levée en 2020 qu’en 2019, avec une part plus importante d’antibiotiques a large spectre

(12).

Cependant, au CHIVA, en 2020, la consommation totale d’antibiotiques a chuté de 36,27 %
(246 DDJ/1 000 JH versus 386 DDJ/1 000 JH en 2019) (46). Cette réduction s’explique en
partie par la présence d’un contrdle renforcé de 1’'usage des antibiotiques durant la pandémie

par le CLIN au niveau de 1’établissement.

En France dans certains établissement de santé 1’augmentation de la consommation des
macrolides (+35%) ou des carbapénémes (+17%) pourrait €tre en lien avec la prise en charge
de patients COVID-19 (7). D’apres I’OMS, 75% des patients atteints de formes graves de la
COVID-19, ont pris des antibiotiques alors que seuls 15% justifiaient une prise car

développaient une co-infection bactérienne (47). Au plus fort de la crise, la majorité des
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réanimations et des unités médicales n’accueillaient que des patients COVID-19. Les
antibiothérapies probabilistes initiales puis les pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique (PAVM) des patients intubés-ventilés ont conduit a des prescriptions
nombreuses, prolongées et de spectre de plus en plus large voire 1’utilisation de molécules

de dernier recours en sauvetage (48).

L°OMS Europe indique que, selon les pays, les médecins ont prescrit des antibiotiques dans
presque tous les cas de COVID-19 ou ont signalé une automédication par ces médicaments.
Parmi les personnes prenant des antibiotiques, 79 a 96 % ont déclaré ne pas avoir été
infectées par la COVID-19 mais prendre des antibiotiques de fagon inappropriée, pensant

que ces médicaments préviendraient I’infection (49).

En parall¢le, cette période s’est également accompagnée d’une diminution des E. coli BLSE

urinaires en ville et EHPAD (48).

En établissement de santé on observe que 1’incidence des EBLSE semble de nouveau en

augmentation avec 58 cas isolés pour 100 000 JH (38).

En revanche, dans notre étude, on constate une tendance de diminution non significative de
la fréquence des EBLSE a I’hopital entre la période avant (7,47%) et pendant COVID-19
(6,82%).

Ceci nous permet d’évoquer un lien qui entre I'utilisation des antibiotiques et 1’émergence
des EBLSE, avec une tendance a la baisse lorsqu’il y a une moindre utilisation

d’antibiotiques.

Les données de résistance bactérienne en 2020 étaient dans la continuité des tendances
observées en 2018 et 2019, avec des proportions plus faibles d’EBLSE. L’incidence plus
¢levée d’infections a EBLSE, dans un contexte d’activité hospitaliere en 2020 tres différent
de celui des années précédentes, incite a la vigilance et au renforcement des mesures de
prévention de la transmission croisée. La consommation plus importante d’antibiotiques a
large spectre en 2020 résulte sans doute en partie de I’utilisation d’antibiotiques en
traitement probabiliste pour de nombreux patients atteints de COVID-19 mais non
d’infection bactérienne, et souligne I’importance de préserver les capacités de conseils et de

maitrise du bon usage des antibiotiques en période de crise (12).
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5.3 Portage chronique

On observe dans notre étude un taux important de portage asymptomatique d’EBLSE (39%)),
qui ne semble pas étre modifié par la pandémie (p=0,31). Le portage chronique d’EBLSE
est fréquent mais rarement pourvoyeur d’infections et ne justifie pas le recours a une

antibiothérapie.

En situation épidémique, 50 a 75% des patients porteurs de BMR sont asymptomatiques. En
2013, 17% de patients communautaires entrant dans un service hospitalier de maladies
infectieuses a Paris étaient porteurs d’EBLSE (50). Le portage fécal peut persister pendant

plusieurs mois ou années, généralement de deux a cing ans (51,52).

Les bactériuries asymptomatiques sont fréquentes chez le sujet agé (10% au-dela de 70 ans
chez les personnes vivant a domicile et jusqu’a 50 % chez les personnes institutionnalisées
les plus dépendantes). Elles ne doivent pas étre traitées ni recherchées, tout comme les
colonisations sur sonde vésicale. La colonisation est quasiment iné¢luctable apres plusieurs

semaines de sondage (29).

Les matériaux médicaux notamment les sondes et les endoscopes constituent un véritable
biofilm et sont le réservoir principal des EBLSE. L’impact du microbiote est un élément
majeur du portage chronique (53). Des alternatives telles que I’étui pénien, la protection
absorbante et le sondage itératif sont a privilégier. Le maintien de la sonde a demeure doit

étre reconsidéré tous les jours, et la durée du sondage doit étre la plus courte possible. (54).

Afin de lutter contre les contaminations qui entraineraient des traitements par antibiotiques
a tort, les conditions de recueil de 1’urine doivent étre optimales pour que le résultat de

I’ECBU soit fiable (29).
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5.4 Population

La population porteuse de EBLSE urinaire est principalement représentée par des personnes
agées avec des facteurs de risque de complications. La distinction entre le portage chronique
et une réelle infection est parfois difficile. En effet, une infection bactérienne n'est pas
obligatoirement accompagnée de fievre chez la personne agée et des symptomes de
confusion mentale peut étre révélateur d’une infection bactérienne. Ces aspects cliniques
trompeurs rendent la prise en charge thérapeutique plus compliquée, pour des infections

parfois difficiles a traiter (55).

Les EBLSE ne sont pas 1’apanage des patients en institution en Ariége puisque dans notre

étude 81% des patients porteurs de EBLSE vivent a domicile.

5.5 Forces

L’¢étude a permis I’analyse d’un grand nombre de prélévements urinaires (N=243) avec un
recueil exhaustif du laboratoire contrdlé par le recueil de BLSE réalisé¢ par 1’équipe
d’hygiéne. Il y a une vérification des données grace aux dossiers patients informatisés

correspondant et renseignés par les professionnels hospitaliers.

Ce travail rétrospectif a couvert une période de quasiment 4 ans, permettant de s’affranchir

d’une éventuelle saisonnalité ou problématique temporelle.

Il s'agit d'une des premieres enquétes menées pendant la période inédite du COVID sur la

prise en charge des infections urinaires 8 EBLSE.

Ce travail nous a permis de faire un état des lieux de I’écologie microbienne Ari¢geoise, et
de I’épidémiologie des EBLSE urinaire dans un Centre hospitalier (CH) de petite taille

reflétant une population semi rurale différente des Centre Hospitalier Universitaire.

5.6 Limites

La population d’ECBU étudiée ne représente qu’un échantillon de patients pris en charge au
CHIVA, et fait poser la question de la représentativité de nos résultats. Notre étude est basée
sur l'analyse des ECBU d'un laboratoire d’un seul hopital (monocentrique) ce qui limite son
extrapolation a la population générale. L’analyse rétrospective des données a pu étre source
de bais d’information et de mémorisation (données manquantes). Nous avions également un

biais de sélection car seulement les 3 principales especes d’entérobactéries ont ét¢ étudiées.
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5.7 Perspectives

Il restera a établir, au cours des prochaines années, si la pandémie a modifié¢ les
comportements et a contribué a renforcer le respect des mesures d’hygiéne au long terme.
Dans ce cas, une moindre utilisation des antibiotiques pourrait étre durablement observée

(49).

Le niveau de consommation reste €¢levé et il est donc important de promouvoir le bon usage
des antibiotiques afin d’éviter les prescriptions inutiles. Il faut dés lors continuer a prescrire
moins, et mieux, avec les bonnes posologies et une durée de traitement adaptée ainsi que
sensibiliser les patients a une meilleure observance thérapeutique. La formation continue des
médecins sur les antibiothérapies est primordiale, tout comme la meilleure sensibilisation
des patients avec le role important des équipes d’hygiene hospitaliére. Les prochaines années
nous en apprendrons plus sur la persistance au long cours de ces pratiques de prévention

dans la population et si les tendances observées en 2020 perdurent (38).
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6 Conclusion

Notre étude a permis d’évaluer I’impact de la pandémie de Covid 19 sur la prévalence des E
BLSE urinaires au sein de 1’hdpital du CHIVA. Nous avons mis en évidence une absence de
différence de prévalence globale des EBLSE avant et pendant la pandémie. On observe
cependant une tendance a une diminution de la fréquence des EBLSE a I’hopital pendant la

pandémie contrairement aux données nationales.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces résultats: diminution de la consommation
d’antibiotique au CHIVA, notamment suite a I’implication du CLIN dans le contrdle de la

prescription des antibiotiques et la mise en place de mesures d’hygiéne plus strictes.

Nous avons également retrouvé un portage chronique d’EBLSE important (39%),
notamment chez des personnes porteuses de matériel endogéne ou ayant recu des
antibiothérapies préalables par Amoxicilline-acide clavulanique ou Céphalosporines. Il n’est
pas recommandé de mettre en place de traitement antibiotique dans ces situations, ni de
réaliser d’ECBU systématique en 1’absence de symptomatologie évocatrice d’infection
urinaire. Le bon respect de ces mesures permet de ne pas favoriser [’utilisation

d’antibiothérapie inadéquate et par ce biais I’émergence de germes résistants.

La pandémie de COVID-19 a donc eu un impact multifactoriel sur ’antibiorésistance en
France en 2020 li¢ a la diminution de la délivrance d’antibiotique en ville (- 8,3 M), de la
prescription d’ECBU (-6%), de la transmission des germes résistants (confinement,
fermeture d’école, arrét des voyages, augmentation des gestes barrieres...). Il est important
de continuer les efforts déja entrepris par les équipes d’hygiéne hospitaliere. La prescription
adéquate d’antibiotiques, notamment I’absence de surtraitement des portages chroniques et
les mesures d’hygi¢ne contre les biofilms, représentent un objectif primordial pour les

professionnels de santé.
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8 Annexes

Annexe 1 : densité d’incidence globale des SARM et des EBLSE pour 1000 JH.

Annexe 2 : densités d’incidence globale pour 1000 JH des EBLSE par espeéce.
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