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Introduction	  
	  

Chez	   l’Homme,	   le	   microbiote	   intestinal	   est	   composé	   de	   1013	   à	   1014	   bactéries.	   Les	  

entérobactéries	  représentent	  une	  faible	  portion	  de	  ce	  microbiote	  intestinal	  (108	  à	  109	  unité	  

formant	   colonies	   par	   gramme	  de	   selle).	   La	   connaissance	   de	   la	   composition	   du	  microbiote	  

intestinal	  et	  les	  effets	  néfastes	  des	  antibiotiques	  sur	  celui-‐ci	  sont	  de	  mieux	  en	  mieux	  connus	  

notamment	  grâce	  à	  l’amélioration	  des	  techniques	  de	  séquençage	  ADN	  (1,2).	  	  

	  

Un	  des	  bénéfices	  du	  microbiote	  est	  l’effet	  barrière	  responsable	  de	  la	  résistance	  à	  la	  

colonisation	  par	  des	  bactéries	  exogènes.	  Cet	  effet	  barrière	  est	  surtout	  lié	  au	  fait	  que	  la	  flore	  

intestinale	  endogène	  ne	  laisse	  que	  peu	  de	  niches	  (comprenant	  nutriments	  et	  sites	  de	  fixation)	  

pour	  les	  bactéries	  exogènes.	  On	  parle	  alors	  de	  «	  résistome	  »	  intestinal.	  Celui-‐ci	  se	  divise	  en	  un	  

«	   résistome	   résident	   »	   du	   microbiote	   intestinal	   (par	   exemple	   gène	   de	   la	   ß-‐lactamase	   de	  

Bacteroides	  sp.)	  et	  en	  un	  «	  résistome	  variable	  »	  comprenant	  les	  gènes	  exogènes	  présents	  dans	  

les	   bactéries	   transitoires	   ou	   acquis	   par	   transfert	   horizontal	   (3).	   L’enrichissement	   de	   ce	  

«	  résistome	  variable	  »	  est	  dû	  à	  l’ingestion	  de	  bactéries	  via	  la	  nourriture	  ou	  au	  péril	  fécal.	  Même	  

en	  l’absence	  de	  colonisation	  du	  microbiote	  par	  ces	  bactéries	  exogènes	  grâce	  à	  l’effet	  barrière,	  

leurs	   gènes	   de	   résistance	   peuvent	   être	   transférés	   de	   façon	   horizontale	   aux	   bactéries	  

résidentes.	  Les	  antibiotiques	  ont	  alors	  un	  double	  effet	  négatif	  sur	  la	  flore	  intestinale	  :	  perte	  

de	  la	  diversité	  bactérienne	  et	  expansion	  de	  bactéries	  résistantes	  dans	  les	  niches	  laissées	  vides	  

par	  les	  bactéries	  détruites.	  En	  conséquence,	  un	  traitement	  antibiotique	  accroit	  la	  densité	  et	  

l’abondance	   relative	   des	   bactéries	   résistantes	   au	   sein	   du	  microbiote	   intestinal	   créant	   une	  

dysbiose	  au	  sein	  du	  microbiote	  intestinal.	  	  	  

	  

Les	  antibiotiques	  ont	  été	  utilisés	  de	  façon	  extensive	  dès	  les	  années	  1950	  et	  de	  façon	  

concomitante	  on	  a	  pu	  observer	  l’augmentation	  des	  bactéries	  résistantes	  (4).	  Il	  n’y	  a	  d’ailleurs	  

pas	  moins	  de	  bactéries	  depuis	  l’introduction	  des	  antibiotiques	  mais	  il	  y	  a	  de	  plus	  en	  plus	  de	  

résistance	   bactérienne.	   	   Entre	   1950	   et	   1980,	   la	   découverte	   permanente	   de	   nouveaux	  

antibiotiques	   plus	   efficaces	   a	   permis	   à	   la	   médecine	   d’avoir	   un	   ascendant	   constant	   sur	   la	  

résistance	  bactérienne.	  Néanmoins,	  cette	  résistance	  bactérienne	  n’a	  jamais	  été	  ralentie	  et	  a	  

profité	  des	  mouvements	  de	  population	  pour	  s’étendre	  de	  façon	  mondiale	  (5).	  Depuis,	  la	  mise	  

sur	  le	  marché	  de	  nouveaux	  antibiotiques	  a	  considérablement	  diminué	  (6).	  L’efficacité	  des	  ß-‐



   

 

	  	  

lactamines,	  la	  famille	  d’antibiotiques	  la	  plus	  utilisée	  au	  monde,	  est	  désormais	  contestée	  par	  

l’émergence	   des	   «	   bad	   bugs	   »	   (entérobactéries,	   Pseudomonas	   aeruginosa,	   Acinetobacter	  

Baumanii)	  (7)	  qui	  produisent	  des	  ß-‐lactamases	  à	  spectre	  étendu	  (BLSE).	  Au	  début	  des	  années	  

2000,	   de	   telles	   bactéries	   ne	   se	   rencontraient	   que	   dans	   le	   cadre	   d’une	   structure	   de	   soins.	  

Désormais,	  la	  résistance	  aux	  ß-‐lactamines	  est	  un	  problème	  de	  santé	  global	  touchant	  à	  la	  fois	  

les	  milieux	  hospitalier	  et	  communautaire.	  	  

	  

Depuis	  la	  première	  description	  de	  la	  production	  d’une	  ß-‐lactamase	  à	  spectre	  étendu	  

dans	  un	   isolat	  de	  Klebsiella	  pneumoniae	   en	  1983	   (8),	  de	  nombreuses	  études	  ont	  pointé	   la	  

prévalence	   croissante	   des	   entérobactéries	   productrices	   de	   ß-‐lactamase	   à	   spectre	   étendu	  

(EPBLSE),	   résistantes	   aux	   céphalosporines	   de	   3ème	   génération.	   L’activité	   d’inhibition	   des	  

céphalosporines	  est	  conférée	  par	  des	  ß-‐lactamases	  de	  classe	  A	  (CTX-‐M,	  TEM,	  SHV…)	  ou	  de	  

classe	  C	   (AmpC).	  De	  plus,	   la	  plupart	  des	  EPBLSE	  sont	  résistantes	  à	  d’autres	   thérapeutiques	  

antimicrobiennes.	  Par	  exemple,	  le	  plasmide	  comportant	  CTX-‐M	  est	  souvent	  porteur	  d’autres	  

gènes	   de	   résistance	   pouvant	   conférer	   à	   la	   bactérie	   une	   résistance	   combinée	   aux	  

fluoroquinolones,	   aux	   aminosides	   ou	   au	   triméthoprime-‐sulfaméthoxazole	   (9,10).	   Ces	  

bactéries	   multi-‐résistantes	   sont	   connues	   pour	   coloniser	   différents	   sites,	   en	   particulier	   les	  

tractus	   digestif	   et	   urinaire,	   ainsi	   que	   pour	   être	   responsables	   de	   diverses	   infections	  

(bactériémie,	  pneumopathie,	  infection	  intra-‐abdominale,	  infection	  urinaire).	  

	  

Le	  rapport	  annuel	  de	  l’European	  Antimicrobial	  Resistance	  Surveillance	  Network	  (EARS-‐

Net)	  pour	  l’année	  2014,	  conduit	  dans	  29	  pays	  européens,	  a	  inclut	  19	  724	  isolats	  de	  Klebsiella	  

pneumoniae	  et	  84	  016	  isolats	  d’Escherichia	  coli.	  Au	  total,	  28%	  de	  tous	  les	  isolats	  de	  Klebsiella	  

pneumoniae	  étaient	  résistants	  aux	  C3G	  et	  85	  à	  100%	  d’entre	  eux	  étaient	  producteurs	  de	  BLSE.	  

Concernant	  les	  isolats	  d’Escherichia	  coli,	  le	  taux	  de	  résistance	  aux	  C3G	  était	  de	  12%	  avec	  71.1%	  

à	  100%	  de	  ces	  souches	  produisant	  une	  BLSE.	  Une	  augmentation	  significative	  de	  la	  résistance	  

aux	  C3G	  a	  été	  observée	  pour	  11	  des	  28	  pays	  analysés	  pour	  Klebsiella	  pneumoniae	  et	  pour	  12	  

des	  29	  pays	  analysés	  pour	  Escherichia	  coli	  (11)	  dont	  la	  France.	  En	  détaillant	  plus	  précisément	  

les	  résultats	   français,	  on	  observe	  un	  accroissement	  de	   la	  résistance	  aux	  C3G	  entre	  2011	  et	  

2014,	  passant	  de	  25.3%	  en	  2011	  à	  29.6%	  en	  2014	  pour	  les	  souches	  de	  Klebsiella	  pneumoniae	  

et	  de	  8.2	  à	  9.9%	  pour	  les	  souches	  d’Escherichia	  coli.	  	  

	  



   

 

	  	  

Bien	   que	   les	   premières	   souches	   d’EPBLSE	   ont	   émergé	   dans	   le	   cadre	   d’un	   milieu	  

hospitalier,	   plusieurs	   études	   récentes	   ont	   aussi	   montré	   leur	   émergence	   dans	   le	   milieu	  

communautaire.	  Une	  étude	  française	  (12)	  a	  analysé	  les	  prélèvement	  fécaux	  de	  nourrissons	  

âgés	  de	  6	  à	  24	  mois	  suivis	  dans	  un	  cadre	  communautaire	  entre	  Octobre	  2010	  et	  Juin	  2015.	  Sur	  

1886	  enfants	  prélevés,	  144	  (7.6%)	  étaient	  porteurs	  d’une	  souche	  d’Escherichia	  coli	  productrice	  

de	  BLSE.	  L'étude	  pédiatrique	  française	  sur	  la	  prévalence	  du	  portage	  fécal	  en	  ville	  d’Escherichia	  

coli	  producteur	  de	  BLSE,	  réalisée	  par	  les	  pédiatres	  du	  groupe	  ACTIV	  (Association	  Clinique	  et	  

Thérapeutique	  Infantile	  du	  Val	  de	  Marne)	  (13)	  entre	  octobre	  2010	  et	  mars	  2011,	  retrouvait	  la	  

présence	  d'une	  colonisation	  par	  Escherichia	  coli	  producteur	  de	  BLSE	  chez	  4,3%	  des	  nourrissons	  

de	  6	  à	  24	  mois.	  Une	  autre	  étude	  réalisée	  chez	  des	  enfants	  consultant	  pour	  une	  diarrhée	  aux	  

urgences	  des	  hôpitaux	  du	  sud	  de	  la	  France	  retrouvait	  un	  taux	  de	  portage	  fécal	  d’EPBLSE	  de	  

5,2%	  (14).	  D’autres	  études	  européennes	  ont	  montré	  des	  résultats	  similaires	  avec	  un	  portage	  

fécal	  allant	  de	  2.9%	  en	  Suède	  (15)	  jusqu’à	  24%	  en	  Espagne	  (16).	  	  

	  

Concernant	  les	  facteurs	  de	  risque	  d’acquisition	  d’EPBLSE	  chez	  les	  nourrissons,	  l’étude	  

de	  Birgy	  et	  al	  (12)	  montre	  que	  les	  principaux	  facteurs	  de	  risque	  d’acquisition	  d’une	  souche	  

d’Escherichia	  coli	  productrice	  de	  BLSE	  sont	  une	  garde	  au	  domicile	  (OR	  =	  1.8,	  IC	  95%	  1.1-‐2.9,	  

p=0.013),	  une	  utilisation	  d’antibiotique	  dans	  les	  7	  jours	  à	  3	  mois	  précédents	  (OR	  =	  1.5,	  IC	  95%	  

1.0-‐2.1,	  p=0.036)	  et	  un	  voyage	  récent	  (OR	  =	  1.7,	  IC	  95%	  1.1-‐2.6,	  p=0.016).	  L’étude	  du	  groupe	  

ACTIV	  a	  quant	  à	  elle	  montré	  que	  la	  prescription	  d'une	  C3G	  orale	  dans	  les	  3	  mois	  précédents	  

augmente	  le	  risque	  de	  portage	  (OR	  =	  3.52,	  IC	  95%	  1.06-‐11.66,	  p=0,04)(13).	  	  

	  

Les	   EPBLSE	   représentent	  une	   cause	  de	  plus	   en	  plus	   fréquente	  de	  bactériémie	   chez	  

l’enfant	  et	  sont	  source	  d’une	  morbi-‐mortalité	  importante	  (17).	  Une	  étude	  israélienne	  de	  2006	  

a	   montré,	   sur	   un	   faible	   effectif,	   que	   les	   porteurs	   d’EPBLSE	   étaient	   à	   plus	   haut	   risque	   de	  

bactériémies	  comparativement	  aux	  patients	  non	  porteurs	  (4	  (15.4%)	  vs.	  1	  (0.5%),	  OR	  =	  38.9,	  

p	  <	  0.01)	  (18).	  Quant	  à	  la	  probabilité	  de	  survenue	  épisode	  infectieux	  dû	  à	  une	  EPBLSE	  chez	  les	  

patients	  connus	  porteurs,	  elle	  a	  été	  évalué	  entre	  10	  et	  27%	  dans	  le	  cadre	  d’un	  suivi	  prospectif	  

de	  patients	  d’une	  unité	  de	   soins	   intensifs	   (19).	  Une	  augmentation	  de	   la	  mortalité	   liée	  aux	  

bactériémies	   à	   EPBLSE	   par	   ailleurs	   été	   attribuée	   au	   retard	   d’administration	   d’une	  

antibiothérapie	   efficace	   (20,21)	   notamment	   chez	   des	   patients	   à	   haut	   risque	   (neutropénie,	  

transplantation,	  hospitalisation	  en	  soins	  intensifs).	  Enfin,	  les	  données	  disponibles	  suggèrent	  



   

 

	  	  

que	  dans	  le	  cas	  de	  ces	  patient,	  la	  présence	  d’une	  EPBLSE	  impacte	  négativement	  le	  pronostic	  

des	  infections	  (traitement	  initial	  inadapté	  et	  mortalité	  plus	  importante)(22).	  	  

	  

Compte	  tenu	  de	  ces	  éléments,	  les	  cliniciens	  peuvent	  alors	  être	  tentés	  de	  modifier	  une	  

antibiothérapie	  probabiliste	  chez	  les	  patients	  colonisés	  et	  présentant	  des	  signes	  d’infection.	  

Ceci	   a	   pour	   conséquence	   une	   prescription	   non	   contrôlée,	   et	   parfois	   non	   justifiée,	   de	  

carbapénèmes	   expliquant	   l’émergence	   d’entérobactéries	   productrices	   de	   carbapénèmases	  

(EPC)	  qui	  posent	  de	  sérieux	  problèmes	  puisque	  l’arsenal	  thérapeutique	  est	  faible.	  De	  plus	  le	  

gène	  codant	  pour	  la	  carbapénèmase,	  enzyme	  majoritairement	  responsable	  de	  la	  résistance	  

aux	   carbapénèmes,	   se	   situe	   dans	   un	   plasmide	   potentiellement	   transférable	   à	   d’autres	  

bactéries.	   Dans	   le	   but	   de	   réduire	   l’émergence	   de	   la	   résistance	   aux	   carbapénèmes,	   une	  

stratification	  basée	  sur	  les	  antécédents	  du	  patient,	   le	  foyer	  infectieux	  suspecté,	   l’utilisation	  

préalable	  d’antibiotiques	  et	  les	  résultats	  microbiologiques	  récents	  peut	  être	  utilisée	  afin	  de	  

guider	   l’antibiothérapie	  probabiliste.	   Le	  Dutch	  Working	  Party	   recommande	  spécifiquement	  

l’utilisation	  de	  carbapénème	  ou	  de	  la	  combinaison	  ß-‐lactamine	  et	  aminoside	  chez	  des	  patients	  

adultes	  présentant	  un	  sepsis	  d’origine	  inconnue,	  connu	  comme	  étant	  colonisés	  à	  EPBLSE	  et	  

ayant	  reçu	  des	  céphalosporines	  ou	  des	  fluoroquinolones	  dans	  les	  30	  jours	  précédents	  le	  sepsis	  

(23).	   De	   plus,	   certaines	   études	   ont	   proposé	   des	   solutions	   alternatives	   afin	   de	   traiter	   les	  

infections	  à	  EPC,	  telles	  que	  les	  fluoroquinolones,	  certains	   inhibiteurs	  de	  ß-‐lactamases	  ou	  la	  

céphamycine.	  	  

	  

En	  France,	  les	  EPC	  restent	  rares	  en	  comparaison	  avec	  d’autres	  pays.	  Le	  premier	  épisode	  

impliquant	   des	   EPC	   a	   été	   signalé	   à	   l’Institut	   de	   Veille	   Sanitaire	   en	   2004.	   En	   date	   du	   4	  

Septembre	  2015,	  2	  026	  épisodes	  de	  ce	  type	  ont	  été	  signalés	  par	  les	  établissements	  de	  santé	  

et/ou	  le	  Centre	  National	  de	  Référence	  Résistance	  aux	  antibiotiques	  ou	  d’autres	  laboratoires	  

experts.	  Le	  nombre	  d’épisodes	  impliquant	  des	  EPC	  a	  connu	  une	  augmentation	  très	  nette	  entre	  

2009	   et	   	   2013	   (24).	   Le	   pronostic	   d’une	   bactériémie	   à	   EPC	   traitée	   initialement	   par	  

carbapénèmes	   ou	   par	   une	   solution	   alternative	   varie	   d’une	   étude	   à	   l’autre	   (9,25,26).	  

Cependant	  aucune	  conclusion	  définitive	  ne	  peut	  être	  tirée	  de	  ces	  études	  car	  la	  plupart	  d’entre	  

elles	  n’incluent	  qu’un	  faible	  nombre	  de	  patients	  et	  manquent	  de	  puissance	  statistique.	  Afin	  

d’améliorer	   la	   prescription	   empirique	   de	   carbapénèmes,	   les	   praticiens	   doivent	   pouvoir	  

compter	   sur	   des	   facteurs	   prédictifs	   fiables	   d’infection	   à	   EPBLSE	   chez	   les	   patients	   connus	  



   

 

	  	  

porteurs.	  Néanmoins	  de	   tels	   facteurs	  nécessitent	  une	  validation	  dans	   le	   cadre	  d’une	   large	  

cohorte	  prospective.	  	  

	  

Même	  si	  les	  facteurs	  de	  risque	  de	  portage	  et	  de	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  dans	  un	  cadre	  

hospitalier	   ont	   largement	   été	   rapportés	   (17,22,27),	   les	   données	  manquent	   concernant	   les	  

facteurs	   de	   risque	   d’infection	   invasive	   chez	   les	   patients	   antérieurement	   connus	   comme	  

colonisés	  à	  EPBLSE.	  Une	   seule	  étude	  cas-‐témoins	   française	   (28)	   réalisée	  de	  2007	  à	  2010	  a	  

analysé	   les	   dossiers	  médicaux	   de	   118	   patients	   :	   40	   patients	   (26	   adultes,	   14	   enfants)	   avec	  

colonisation	  et	   infection	  et	  78	  patients	  (51	  adultes,	  27	  enfants)	  avec	  colonisation	  seule.	  En	  

analyse	  multivariée,	  les	  principaux	  facteurs	  de	  risque	  d’infection	  chez	  des	  patients	  colonisés	  

sont	  :	  l’utilisation	  de	  ß-‐lactamines	  et	  d’inhibiteur	  de	  ß-‐lactamase	  dans	  les	  6	  mois	  précédents	  

(OR	  =	  3.2,	   IC95%	  1.073-‐9.864,	  p=0.037)	  et	   la	  présence	  de	  cathétérisme	  urinaire	   (OR	  =	  5.2,	  

IC95%	  1.984-‐13.569,	  p=0.0008).	  

	  

L’objectif	  principal	  de	  ce	  travail	  est	  d’identifier	  les	  facteurs	  de	  risque	  de	  bactériémie	  à	  

EPBLSE	  dans	  une	  population	  pédiatrique	  suivie	  l’hôpital	  Robert	  Debré	  (Paris)	  colonisés	  par	  ces	  

mêmes	  bactéries.	  

	   	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



   

 

	  	  

Matériels	  et	  méthodes	  
	  

Une	  étude	  cas-‐témoins	  a	  été	  réalisée	  à	  partir	  de	  la	  lecture	  des	  dossiers	  médicaux	  et	  

paramédicaux	  d’enfants	  ayant	  été	  hospitalisés	  à	  l’hôpital	  Robert	  Debré	  (Paris,	  France)	  entre	  

Janvier	  2004	  et	  Décembre	  2014.	  	  

	  

Population	  et	  facteurs	  de	  risque	  
	  

Tous	  les	  cas	  d’écouvillonnage	  rectal	  positif	  à	  EPBLSE	  entre	  Janvier	  2004	  et	  Décembre	  

2014	  présents	  dans	   la	  base	  de	  données	  de	   l’hôpital	  Robert	  Debré	  ont	  été	   repris.	   Tous	   les	  

patients	  inclus	  dans	  cette	  étude	  étaient	  colonisés	  à	  EPBLSE	  au	  niveau	  digestif.	  	  

	  

Les	  cas	  étaient	  définis	  comme	  tout	  enfant	  (âge	  <	  18	  ans)	  hospitalisé	  entre	  Janvier	  2004	  

et	   Décembre	   2014	   dans	   les	   services	   de	   l’hôpital	   Robert	   Debré	   (Paris,	   France),	   colonisé	   à	  

EPBLSE	  et	  ayant	  développé	  une	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  dans	  les	  6	  mois	  suivant	  la	  colonisation.	  

Si	  un	  patient	  avait	  présenté	  plusieurs	  bactériémies	  successives	  à	  EPBLSE,	  un	  seul	  épisode	  de	  

bactériémie	  était	  inclut	  dans	  l’analyse	  statistique.	  	  

	  

Les	  témoins	  étaient	  définis	  comme	  tout	  enfant	  (âge	  <	  18	  ans)	  hospitalisé	  entre	  Janvier	  

2004	  et	  Décembre	  2014	  dans	  les	  services	  de	  l’hôpital	  Robert	  Debré	  (Paris,	  France),	  colonisés	  

à	  EPBLSE	  mais	  n’ayant	  pas	  développé	  de	  bactériémie	  à	  ces	  mêmes	  bactéries	  dans	  les	  6	  mois	  

suivant	  la	  colonisation	  et	  étant	  du	  même	  sexe	  et	  du	  même	  âge	  (+/-‐	  6	  mois)	  que	  les	  cas.	  Pour	  

chaque	  cas,	  2	  témoins	  étaient	  sélectionnés.	  	  	  

	  

Les	  données	  recueillies	  comprenaient	   les	  caractéristiques	  démographiques	   (date	  de	  

naissance,	  âge	  au	  moment	  de	  l’étude,	  sexe),	  les	  antécédents,	  l’exposition	  aux	  antibiotiques	  

(dans	   les	  6	  mois	  précédents	   l’infection	  ou	  suivant	   la	  colonisation),	   l’hospitalisation	  récente	  

(dans	   les	  3	  mois	  précédents	   l’infection	  ou	  suivant	   la	  colonisation),	   la	  présence	  de	  matériel	  

étranger	  au	  moment	  de	  l’infection	  ou	  suivant	  la	  colonisation	  ainsi	  qu’une	  chirurgie	  (dans	  les	  

3	  mois	  précédents	  l’infection	  ou	  suivant	  la	  colonisation).	  L’exposition	  aux	  antibiotiques	  a	  été	  

analysée	  séparément	  pour	  chaque	  classe	  d’antibiotique.	  	  

	  



   

 

	  	  

Les	  caractéristiques	  cliniques	  des	  bactériémies	  à	  EPBLSE	  comprenaient	  la	  description	  

d’une	   infection	  multifocale	   (sang	   et	   un	   autre	   foyer	   infectieux),	   la	   sévérité	   d’une	   infection	  

(définie	  par	  la	  nécessité	  d’une	  hospitalisation	  en	  soins	  intensifs,	  de	  2	  remplissages	  vasculaires	  

ou	  de	  l’utilisation	  d’amines	  vasopressives),	  l’antibiothérapie	  initiale	  et	  si	  celle-‐ci	  était	  active	  

sur	  l’entérobactérie	  retrouvée	  à	  postériori,	  la	  durée	  totale	  d’antibiothérapie	  et	  la	  mortalité	  à	  

30	  et	  90	  jours.	  

	  

Le	  détail	  précis	  des	  données	  recueillies	  peut	  être	  consulté	  en	  Annexe	  1.	  	  

	  

Dépistage	  et	  confirmation	  du	  portage	  à	  entérobactérie	  productrice	  de	  ß-‐lactamase	  à	  
spectre	  étendu	  
	  

Les	  écouvillonnages	  rectaux	  ont	  été	  déposés	  sur	  des	  plaques	  de	  gélose	  et	  cultivés	  à	  37°	  

(Bio-‐Rad,	  Marnes-‐La-‐Coquette,	  France.	  Les	  isolats	  ont	  été	  identifiés	  grâce	  au	  système	  API	  20E	  

(bioMérieux,	  Marcy	  L’Etoile,	  France).	  La	  susceptibilité	  in	  vitro	  aux	  antibiotiques	  a	  été	  effectuée	  

selon	  la	  méthode	  de	  diffusion	  sur	  disques	  en	  accord	  avec	  les	  recommandations	  de	  l’EUCAST	  

(EUropean	  Committee	  on	  Antimicrobial	  Susceptibily	  Testing).	   

	  

Diagnostic	  clinique	  et	  microbiologique	  des	  bactériémies	  à	  entérobactérie	  productrice	  
de	  ß-‐lactamase	  à	  spectre	  étendu	  
	  

	   Un	  épisode	  de	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  était	  défini	  comme	   la	  présence	  d’au	  moins	  un	  

signe	   clinique	   (fièvre	   (température	  >	  38°),	   frissons	  ou	   signes	  de	   sepsis)	   et	   d’au	  moins	  une	  

hémoculture	   (périphérique	   ou	   centrale)	   positive	   à	   EPBLSE.	   L’antibiothérapie	   initiale	   était	  

consédérée	   comme	   adaptée	   si	   une	   carabénème	   et/ou	   un	   aminoside	   était	   prescrit	  

initialement.	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



   

 

	  	  

Analyse	  statistique	  
	  

L’appariement	   des	   cas	   et	   des	   témoins	   a	   été	   réalisée	   grâce	   au	   logiciel	   Statistical	   Analysis	  

Software	  (SAS)	  University	  Edition	  (SAS	  Institute	  Inc.,	  Cary,	  USA).	  Afin	  d’évaluer	  les	  facteurs	  de	  

risques	  associés	  aux	  bactériémies	  à	  EPBLSE,	  les	  variables	  catégorielles	  ont	  été	  comparées	  en	  

utilisant	  soit	  le	  test	  du	  χ²	  soit	  le	  test	  exact	  de	  Fischer.	  Les	  odds	  ratios	  (OR)	  et	  les	  intervalles	  de	  

confiance	   à	   95%	   (IC95%)	   ont	   été	   calculés	   sur	   le	   site	   internet	   Open	   Epi	   Info,	  

(www.openepi.com).	   L’analyse	   multivariée	   a	   été	   réalisée	   via	   un	   modèle	   de	   régression	  

logistique	  conditionnelle	  (SAS	  University	  Edition,	  SAS	  Institute	  Inc.,	  Cary,	  USA)	  en	  incluant	  les	  

variables	  suggérées	  par	  l’analyse	  univariée	  (p	  <	  0.1).	  Tous	  les	  tests	  étaient	  bilatéraux	  et	  p	  <	  

0.05	  était	  considéré	  comme	  statistiquement	  significatif.	  Les	  antibiotiques	  ont	  été	  analysés	  par	  

classe	   afin	   de	   mieux	   comprendre	   le	   rôle	   de	   l’antibiothérapie	   dans	   la	   survenue	   d’une	  

bactériémie	  à	  EPBLSE.	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



   

 

	  	  

Résultats	  
	  

1857	  échantillons	  fécaux	  positifs	  à	  EPBLSE	  ont	  été	  recensés	  entre	  Janvier	  2004	  et	  Décembre	  

2014.	  Quatre-‐vingt-‐dix	   épisodes	   de	   bactériémies	   à	   EPBLSE	   sont	   survenus	   chez	   64	   patients	  

connus	  colonisés	  à	  EPBLSE.	  Deux	  cas	  ont	  été	  exclus	  de	  l’analyse	  finale	  :	  l’un	  parce	  que	  l’équipe	  

en	  charge	  du	  patient	  a	  considéré	  l’hémoculture	  positive	  comme	  une	  contamination	  et	  l’autre	  

car	   l’information	   sur	  une	  colonisation	  antérieure	  était	   incertaine.	  A	  partir	  des	  échantillons	  

fécaux	  positifs	  à	  EPBLSE	  prélevés	  chez	  des	  patients	  n’ayant	  pas	  présenté	  de	  bactériémie,	  124	  

témoins	  ont	  été	  sélectionnés.	  Un	  témoin	  n’a	  pu	  être	  inclus	  dans	  l’analyse	  finale	  à	  cause	  d’un	  

manque	  d’informations	  cliniques	  (Figure	  1).	  Les	  caractéristiques	  démographiques	  des	  patients	  

sont	  résumées	  dans	  le	  Tableau	  I.	  L’âge	  médian	  de	  la	  population	  au	  moment	  de	  l’étude	  était	  

de	  3.05	  ans.	  40%	  de	  la	  population	  d’étude	  étaient	  de	  sexe	  féminin.	  Il	  n’a	  pas	  été	  retrouvé	  de	  

différence	  entre	  les	  deux	  groupes	  en	  ce	  qui	  concernait	  un	  antécédent	  d’immunodépression,	  

un	  antécédent	  de	  pathologie	  chronique	  ou	  maligne.	  Parmi	  les	  pathologies	  chroniques	  les	  plus	  

fréquentes,	   on	   retrouvait	   une	   pathologie	  maligne	   (25%,	   leucémie	   aiguë,	   lymphome),	   une	  

immunodépression	   (27%,	   traitement	   immunosuppresseur,	   transplantation	   d’organe	   ou	   de	  

moelle	  osseuse,	  aplasie	  médullaire),	  une	  pathologie	  digestive	  chronique	  (21%,	  malformation	  

digestive,	   complications	   post-‐opératoires),	   une	   pathologie	   rénale	   chronique	   (17%,	  

malformation	  rénale,	  syndrome	  néphrotique,	  insuffisance	  rénale	  chronique),	  une	  pathologie	  

neurologique	  chronique	  (12%,	  malformation	  neurologique,	  encéphalopathie	  convulsivante),	  

une	   pathologie	   hépatique	   (2%,	   glycogénose)	   ou	   un	   diabète	   (1%).	   D’autres	   pathologies	  

(prématurité,	   pathologie	   pulmonaire	   chronique,	   pathologie	   cardiaque	   chronique)	  

concernaient	  27%	  des	  patients	  dans	  les	  deux	  groupes	  (Figure	  2).	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



   

 

	  	  

Figure	  1	  –	  Diagramme	  de	  flux	  

	  
EPBLSE	  :	  entérobactérie	  productrice	  de	  β-‐lactamase	  à	  spectre	  élargi	  

	  

Tableau	  I	  –	  Caractéristiques	  des	  patients	  

	   Cas	  (%)	  –	  
Bactériémie	  à	  

EPBLSE	  

Témoins	  (%)	  –	  
Colonisation	  à	  

EPBLSE	  
Total	  (%)	   p	  

Nbre	  de	  patients	   62	   123	   185	   -‐	  
Sexe	  féminin	   25	  (40%)	   49	  (40%)	   74	  (40%)	   	  	  	  	  -‐	  
Pathologie	  maligne	   21	  (34%)	   26	  (21%)	   47	  (25%)	   0.27	  
Immunosuppression	   22	  (35%)	   28	  (23%)	   50	  (27%)	   0.26	  
Pathologie	  digestive	  
chronique	   15	  (24%)	   23	  (19%)	   38	  (21%)	   0.51	  

Pathologie	  
neurologique	  
chronique	  

8	  (13%)	   15	  (12%)	   23	  (12%)	   0.52	  

Pathologie	  rénale	  
chronique	   14	  (23%)	   18	  (15%)	   32	  (17%)	   0.79	  

Pathologie	  
hépatique	  
chronique	  

2	  (3%)	   1	  (1%)	   3	  (2%)	   1	  

	   EPBLSE	  :	  entérobactérie	  productrice	  de	  β-‐lactamase	  à	  spectre	  élargi.	  	  

	  

	  

	  

	  

	  



   

 

	  	  

Figure	  2	  –	  Antécédents	  chez	  les	  cas	  et	  les	  témoins	  

	  
Autre	  :	  prématurité,	  pathologie	  pulmonaire	  ou	  cardiaque	  chronique.	  

	  
	  
Analyse	  univariée	  
	  

Les	  principales	  données	  sont	  résumées	  dans	  le	  Tableau	  II.	  98%	  des	  cas	  ont	  été	  exposés	  à	  une	  

antibiothérapie	  dans	  les	  6	  mois	  précédent	  l’infection	  contre	  59%	  des	  témoins	  qui	  ont	  reçu	  une	  

antibiothérapie	   dans	   les	   6	   mois	   suivant	   leur	   colonisation	   sans	   pour	   autant	   présenter	   de	  

bactériémie	  (OR	  2.26,	  IC	  95%	  1.15	  –	  4.46;	  p	  <	  0.018).	  Les	  principales	  classes	  d’antibiotiques	  

utilisées	   dans	   les	   6	  mois	   précédents	   l’infection	   chez	   les	   cas	   et	   dans	   les	   6	  mois	   suivant	   la	  

colonisation	  chez	  les	  témoins	  étaient	  les	  inhibiteurs	  de	  ß-‐lactamase	  (44%	  vs	  22%,	  OR	  5.00,	  IC	  

95%	  2.1	  –	  11.88	  ;	  p	  =	  0.0003)	  et	  les	  carbapénèmes	  (75%	  vs	  45%,	  OR	  3.53,	  ICR	  95%	  1.84	  –	  6.77	  ;	  

p	  =	  0.0001).	  Il	  n’existait	  pas	  de	  différence	  entre	  les	  deux	  groupes	  concernant	  l’utilisation	  de	  ß-‐

lactamine	  sans	  inhibiteur	  de	  ß-‐lactamase,	  de	  céphalosporine,	  d’aminosides,	  de	  glycopeptides,	  

de	   fluoroquinolones,	  d’azolés	  ou	  de	  macrolides.	  Une	  hospitalisation	   récente	   (3	  mois	  avant	  

l’infection	  pour	  les	  cas	  et	  3	  mois	  après	  la	  colonisation	  chez	  les	  témoins)	  était	  aussi	  fréquente	  

chez	  les	  cas	  que	  chez	  les	  témoins	  (98%	  vs.	  85%,	  OR	  1.09,	  IC95%	  0.39	  –	  3.03	  ;	  p	  =	  0.96).	  	  

	  

	  



   

 

	  	  

Il	  n’existait	  pas	  de	  différence	  entre	  les	  cas	  et	  les	  témoins	  concernant	  l’hospitalisation	  en	  centre	  

de	  long	  séjour,	  la	  présence	  d’un	  matériel	  étranger,	  la	  réalisation	  récente	  d’un	  geste	  chirurgical	  

ou	  endoscopique,	  l’utilisation	  récente	  d’une	  ventilation	  mécanique,	  d’une	  nutrition	  entérale	  

ou	  parentérale.	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



   

 

	  	  

Tableau	  II	  –	  Analyse	  univariée	  –	  Partie	  1	  

Variables	  
Cas	  (%)	  –	  

Bactériémie	  à	  
EPBLSE	  

Témoins	  (%)	  –	  
Colonisation	  à	  

EPBLSE	  

Total	  
(%)	  

OR	  
(IC95%)	   p	  

Exposition	  aux	  antibiotiques	  
dans	  les	  6	  mois	  précédents	  
l’infection	  ou	  suivant	  la	  
colonisation	  

59	  (98%)	   73	  (59%)	   132	  
(72%)	  

2.26	  
(1.15	  –	  
4.46)	  

0.018	  

β-‐lactamine	  
12	  (20%)	   9	  (12%)	   21	  

(16%)	  

2.1	  
(0.82	  –	  
5.45)	  

0.12	  

Inhibiteur	  de	  β-‐lactamase	  
26	  (44%)	   16	  (22%)	   42	  

(32%)	  

5.00	  
(2.10	  –	  
11.88)	  

0.0003	  

Céphalosporine	  
32	  (54%)	   33	  (45%)	   55	  

(49%)	  

1.41	  
(0.73	  –	  
2.72)	  

0.31	  

Carbapénème	  
31	  (53%)	   29	  (40%)	   60	  

(45%)	  

3.53	  
(1.84	  –	  
6.77)	  

0.0001	  

Fluoroquinolone	  
19	  (32%)	   15	  (21%)	   34	  

(26%)	  

0.97	  
(0.41	  –	  
2.30)	  

0.94	  

Aminoside	  
44	  (75%)	   33	  (45%)	   78	  

(59%)	  

0.70	  
(0.34	  –	  
1.45)	  

0.34	  

Glycopeptides	  
36	  (61%)	   31	  (42%)	   67	  

(51%)	  

0.91	  
(0.47	  –	  
1.76)	  

0.78	  

Azolé	  
10	  (17%)	   10	  (14%)	   20	  

(15%)	  

0.92	  
(0.34	  –	  
2.48)	  

0.87	  

Macrolide	  
5	  (8%)	   6	  (8%)	   11	  

(8%)	  

1.16	  
(0.32	  –	  
4.22)	  

0.82	  

Hospitalisation	  dans	  les	  3	  
mois	  précédents	  l’infection	  ou	  
suivant	  la	  colonisation	  	  

61	  (98%)	   104	  (85%)	   165	  
(89%)	  

1.09	  
(0.39	  –	  
3.03)	  

0.86	  

Hospitalisation	  de	  long	  séjour	  
dans	  les	  3	  mois	  précédents	  
l’infection	  ou	  suivant	  la	  
colonisation	  

14	  (23%)	   16	  (13%)	   30	  
(16%)	  

1.03	  
(0.45	  –	  
2.36)	  

0.94	  

OR	  :	  odds	  ratio	  ;	  IC95%	  :	  intervalle	  de	  confiance	  à	  95%	  ;	  EPBLSE	  :	  entérobactérie	  productrice	  
de	  β-‐lactamase	  à	  spectre	  élargi.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



   

 

	  	  

Tableau	  II	  –	  Analyse	  univariée	  –	  Partie	  2	  

Variables	  
Cas	  (%)	  –	  

Bactériémie	  à	  
EPBLSE	  

Témoins	  (%)	  –	  
Colonisation	  à	  

EPBLSE	  

Total	  
(%)	  

OR	  
(IC95%)	   p	  

Présence	  de	  matériel	  dans	  les	  
3	  mois	  précédents	  l’infection	  
ou	  suivant	  la	  colonisation	  

	   	   	   	   	  

Cathéter	  veineux	  central	  
40	  (65%)	   86	  (70%)	   126	  

(68%)	  

0.95	  
(0.50	  –	  
1.81)	  

0.87	  

Sonde	  urinaire	  à	  demeure	  ou	  
cathéter	  sus-‐pubien	   4	  (6%)	   3	  (2%)	   7	  (4%)	  

0.68	  
(0.12	  –	  
3.96)	  

0.67	  

Cathéter	  de	  dialyse	  
5	  (8%)	   1	  (1%)	   6	  (3%)	  

3.00	  
(0.5	  –	  
17.95)	  

0.23	  

Sonde	  naso-‐gastrique	  
14	  (23%)	   24	  (20%)	   38	  

(21%)	  

0.79	  
(0.36	  –	  
1.74)	  

0.56	  

Chirurgie	  ou	  endoscopie	  dans	  
les	  3	  mois	  précédents	  
l’infection	  ou	  suivant	  la	  
colonisation	  

41	  (70%)	   49	  (41%)	   90	  
(50%)	  

1.37	  
(0.70	  –	  
2.68)	  

0.37	  

Endoscopie	  digestive	  
	   9	  (22%)	   13	  (27%)	   22	  

(24%)	  

1.00	  
(0.37	  –	  
2.72)	  

1.00	  

Chirurgie	  digestive	  
13	  (32%)	   10	  (20%)	   23	  

(26%)	  

0.81	  
(0.23	  –	  
2.91)	  

0.75	  

Chirurgie	  urologique	  
7	  (17%)	   6	  (12%)	   13	  

(14%)	  

0.26	  
(0.03	  –	  
2.1)	  

0.21	  

Ventilation	  mécanique	  dans	  
les	  3	  mois	  précédents	  
l’infection	  ou	  suivant	  la	  
colonisation	  

4	  (6%)	   17	  (14%)	   21	  
(11%)	  

1.04	  
(0.40	  –	  
2.68)	  

0.94	  

Nutrition	  entérale	  dans	  les	  3	  
mois	  précédents	  l’infection	  ou	  
suivant	  la	  colonisation	  

15	  (24%)	   32	  (26%)	   47	  
(25%)	  

0.85	  
(0.42	  –	  
1.71)	  

0.64	  

Nutrition	  parentérale	  dans	  les	  
3	  mois	  précédents	  l’infection	  
ou	  suivant	  la	  colonisation	  

12	  (19%)	   14	  (11%)	   25	  
(14%)	  

0.91	  
(0.39	  –	  
2.12)	  

0.83	  

OR	  :	  odds	  ratio	  ;	  IC95%	  :	  intervalle	  de	  confiance	  à	  95%	  ;	  EPBLSE	  :	  entérobactérie	  productrice	  
de	  β-‐lactamase	  à	  spectre	  élargi.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



   

 

	  	  

Analyse	  multivariée	  
 
Les	  principaux	  résultats	  sont	  résumés	  dans	  le	  Tableau	  III.	  En	  analyse	  multivariée,	  l’utilisation	  

récente	   d’inhibiteurs	   de	   ß-‐lactamase	   (OR	   5.43,	   IC95%	   1.88	   –	   15.66;	   p	   =	   0.0018)	   ou	   de	  

carbapénèmes	  (OR	  3.60,	  IC95%	  1.48	  –	  8.77;	  p	  =	  0.0047)	  se	  sont	  avérés	  être	  des	  facteurs	  de	  

risque	  de	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  chez	  les	  patients	  antérieurement	  connus	  colonisés.	  	  

 
Tableau	  III	  –	  Analyse	  multivariée	  

Variable	   OR	   IC95%	   p	  
Exposition	  aux	  antibiotiques	  dans	  les	  6	  mois	  
précédents	  l’infection	  ou	  suivant	  la	  colonisation	   0.47	   0.16	  –	  1.32	   0.15	  

Inhibiteur	  de	  β-‐lactamase	   5.43	   1.88	  –	  15.66	   0.0018	  
Carbapénèmes	   3.60	   1.48	  –	  8.77	   0.0047	  
OR	  :	  odds	  ratio	  ;	  IC95%	  :	  intervalle	  de	  confiance	  à	  95%	  ;	  

	  
Caractéristiques	  cliniques	  des	  cas	  
	  
La	  durée	  moyenne	  entre	  la	  colonisation	  et	  la	  bactériémie	  chez	  les	  cas	  était	  de	  23.1	  jours.	  Un	  

foyer	  infectieux	  multiple	  était	  retrouvé	  dans	  27.5%	  des	  cas.	  Les	  principaux	  foyers	  secondaires	  

étaient	   :	   urologique	   (14.5%),	   digestif	   (6%),	   ostéo-‐articulaire	   (5%)	   et	   neurologique	   (2%).	   La	  

bactériémie	   à	   EPBLSE	   a	   été	   considérée	   comme	   sévère	   dans	   21%	   des	   cas,	   nécessitant	   un	  

transfert	  en	  USI	  dans	  13%	  des	  cas,	  l’administration	  d’au	  moins	  2	  remplissages	  vasculaires	  dans	  

18%	  des	   cas	   et	   l’utilisation	  d’amines	  dans	  8%	  des	   cas.	   L’antibiothérapie	  probabiliste	   a	   été	  

considérée	   comme	  étant	   adaptée	   (active	   sur	   l’EPBLSE	   en	   fonction	   de	   son	   antibiogramme)	  

dans	  73%	  des	  situations.	  Concernant	  les	  27%	  des	  cas	  où	  l’antibiothérapie	  initiale	  n’était	  pas	  

adaptée,	   une	   infection	   sévère	   survenait	   dans	   50%	   des	   cas	   contre	   15%	   des	   cas	   si	  

l’antibiothérapie	   initiale	   était	   adaptée.	   La	   durée	   médiane	   d’antibiothérapie	   pour	   une	  

bactériémie	  à	  EPBLSE	  était	  de	  13.5	  jours	  (entre	  2	  et	  42	  jours).	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



   

 

	  	  

Discussion	  
	  

Dans	  cette	  étude,	  les	  2	  facteurs	  associés	  au	  risque	  de	  survenue	  d’une	  bactériémie	  à	  

EPBLSE	  état	  l’utilisation	  dans	  les	  6	  mois	  suivant	  une	  colonisation	  à	  EPBLSE	  d’inhibiteurs	  de	  β-‐

lactamase	  ou	  de	  carbapénèmes.	  

	  

Ces	   résultats	   peuvent	   être	   expliqués	   par	   l’impact	   de	   ces	   différentes	   classes	  

d’antibiotiques	   sur	   la	   flore	   fécale,	   tel	   que	   décrit	   par	   d’autres	   auteurs	   (29,30).	   La	   pression	  

antibiotique	  est	  un	  déterminant	  majeur	  de	  l’émergence	  et	  de	  la	  dissémination	  de	  bactéries	  

multi-‐résistantes	  (31).	  Néanmoins,	  le	  risque	  associé	  avec	  les	  inhibiteurs	  de	  ß-‐lactamase	  varie.	  

Certaines	  études	  ont	  montré	  que	  la	  prescription	  d’inhibiteur	  de	  ß-‐lactamase	  représentait	  le	  

principal	  facteur	  de	  risque	  d’apparition	  d’isolats	  d’EPBLSE	  (32,33)	  bien	  que	  ce	  risque	  semble	  

réduit	  en	  cas	  d’utilisation	  de	  pipéracilline-‐tazobactam	  (à	   la	  différence	  de	   l’utilisation	  d’une	  

céphalosporine	   large	   spectre)	   (34).	   Ceci	   est	   expliqué	   en	   partie	   par	   la	   persistance	   d’une	  

sensibilité	   in	  vitro	  et	   in	  vivo	  des	   souches	  d’EPBLSE	  à	   l’association	  pipéracilline-‐tazobactam.	  

Dans	  une	  étude	  récente,	  une	  équipe	  de	  Singapour	  a	  évalué	  de	  façon	  rétrospective	  la	  mortalité	  

à	  30	  jours	  de	  patients	  souffrant	  d’une	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  et	  traités	   initialement	  soit	  par	  

carbapénèmes	   soit	   par	   pipéracilline-‐tazobactam	   (35).	   Trois	   cent	   quatre-‐vingt	   quatorze	  

patients	  ont	  été	  analysés.	  En	  analyse	  multivariée,	  la	  mortalité	  à	  30	  jours	  était	  identique	  entre	  

ceux	   ayant	   été	   traités	   empiriquement	   par	   carbapénème	   ou	   par	   pipéracilline-‐tazobactam	  

(29.8%	  vs	  30.8%,	  p	  =	  0.89).	  De	  plus,	  le	  risque	  d’acquisition	  d’autres	  bactéries	  multi-‐résistantes	  

(bactéries	   résistantes	   aux	   carbapénèmes	   ou	   à	   l’association	   pipéracilline-‐tazobactam,	  

staphylocoque	  aureus	  résistant	  à	  la	  méthicilline,	  entérocoque	  résistant	  à	  la	  vancomycine…)	  

était	  moins	  fréquente	  chez	  les	  patients	  traités	  par	  pipéracilline-‐tazobactam	  que	  ceux	  traités	  

par	   carbapénèmes	   (7.4%	   vs	   24.6%,	   p	   <	   0.01).	   D’autres	   études	   ont	   montré	   des	   résultats	  

similaires	  (26,36).	  	  

	  

	   En	  ce	  qui	  concerne	  les	  autres	  classes	  d’antibiotiques	  évaluées,	  aucune	  d’entre	  elles	  n’a	  

été	  associée	  à	  un	  risque	  de	  survenue	  d’une	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  chez	  les	  patients	  porteurs	  

bien	   que	   certaines	   études	   montrant	   notamment	   que	   la	   l’administration	   récente	   de	  

céphalosporine	  (17,37,38)	  ou	  de	  fluoroquinolone	  (9,39)	  représente	  un	  facteur	  de	  risque	  de	  

survenue	  d’une	  bactériémie	  à	  EPBLSE.	  D’autres	  études	  ont	  montré	  que	  d’autres	  antibiotiques	  



   

 

	  	  

étaient	  associés	  à	  une	  sur-‐risque	  de	  bactériémie	  à	  EPBLSE.	  Il	  existe	  néanmoins	  une	  importante	  

hétérogénéité	  entre	  les	  différentes	  études,	  certaines	  montrant	  l’impact	  spécifique	  d’une	  ou	  

plusieurs	   classes	  d’antibiotique,	   impact	  non	  démontré	  par	  d’autres	   auteurs.	  Au	   final,	   c’est	  

bien	   la	   pression	  de	   sélection	   antibiotique	  qui	   reste,	   d’une	   façon	  globale,	   l’un	  des	   facteurs	  

majeurs	  de	  survenue	  de	  bactériémie	  à	  EPBLSE.	  

	  

Concernant	   la	   population	   d’étude,	   celle-‐ci	   est	   représentative	   d’une	   population	  

hospitalière	  et	  non	  communautaire	  puisque	  87%	  des	  patients	  de	  l’étude	  souffraient	  au	  moins	  

d’une	  pathologie	  chronique	  et	  33%	  d’entre	  eux	  étaient	  porteurs	  d’au	  moins	  deux	  pathologies	  

chroniques.	  Ceci	  est	  corrélé	  au	  fort	  taux	  d’hospitalisation	  récente,	  à	  la	  présence	  fréquente	  de	  

cathéter	  veineux	  central	  et	  à	  réalisation	  fréquente	  de	  chirurgie	  ou	  d’endoscopie	  à	  la	  fois	  chez	  

les	  cas	  et	  les	  témoins.	  Aucune	  conclusion	  ne	  peut	  être	  tirée	  quant	  au	  risque	  lié	  à	  la	  présence	  

d’un	  cathéter	  de	  dialyse	  ou	  bien	  à	  l’utilisation	  de	  ventilation	  mécanique	  compte	  tenu	  du	  faible	  

nombre	  de	  patients	  concernés.	   La	  similarité	  dans	   la	   fréquence	  d’une	  nutrition	  entérale	  ou	  

parentérale	  chez	  les	  cas	  et	  les	  témoins	  est	  un	  reflet	  des	  caractéristiques	  démographiques	  de	  

la	  population	  d’étude.	  	  

	  

Une	  antibiothérapie	  probabiliste	  initiale	  non	  adaptée	  dans	  cette	  cohorte	  de	  patients	  

fragiles	  semblerait	  être	  un	  facteur	  de	  risque	  d’infection	  sévère	  ce	  qui	  suggèrerait	  d’utiliser	  une	  

antibiothérapie	  large	  spectre	  dès	  les	  premiers	  signes	  d’infection	  chez	  ces	  patients	  même	  si	  le	  

faible	   nombre	  de	  patients	   concernés	   (12)	   par	   une	   antibiothérapie	   initiale	   non	   adaptée	  ne	  

permet	   pas	   de	   conclusion	   définitive.	   Cependant,	   c’est	   cette	   même	   prescription	  

d’antibiotiques	   à	   large	   spectre	   qui	   représente	   un	   facteur	   de	   risque	   de	   survenue	   de	  

bactériémie	  dans	  les	  6	  mois	  suivant	  son	  administration.	  Par	  conséquent,	  l’importance	  du	  sens	  

clinique	  du	  praticien	  dans	  la	  décision	  de	  mise	  en	  route	  d’une	  antibiothérapie	  (large	  spectre	  

d’emblée,	   antibiothérapie	   ciblée	   ou	   attente	   armée)	   et	   l’utilisation	   dans	   ces	   situations	  

spécifiques	   d’une	   antibiothérapie	   probabiliste	   n’impactant	   pas	   la	   flore	   (aminosides	   par	  

exemple)	  doit	  être	  étudiée	  de	  façon	  prospective.	  	  

	  

Les	   cliniciens	   sont	   constamment	   confrontés	   à	   l’augmentation	   de	   l’incidence	   des	  

EPBLSE	  en	  milieu	  hospitalier	  mais	  aussi	  communautaire.	  De	  point	  de	  vue	  du	  praticien,	  deux	  

perspectives	   sont	   indissociables	   :	   l’importance	   de	   l’individu	   et	   la	   préoccupation	   pour	   la	  



   

 

	  	  

collectivité.	   D’un	   côté,	   sous-‐estimer	   le	   risque	   de	   bactériémie	   à	   EPBLSE	   chez	   un	   patient	  

antérieurement	  connu	  comme	  colonisé	  à	  EPBLSE	  risque	  de	  conduire	  à	  un	  sous-‐traitement,	  ce	  

qui	  expose	  au	  risque	  d’échec	  thérapeutique	  et	  augmente	  la	  morbi-‐mortalité	  du	  patient.	  De	  

l’autre	   côté,	   la	   surestimation	   du	   risque	   de	   bactériémie	   à	   EPBLSE	   chez	   un	   patient	  

antérieurement	  connu	  comme	  colonisé	  entraîne	  une	  sur-‐prescription	  d’antibiotiques	  à	  large	  

spectre	  d’action	  tels	  que	  les	  carbapénèmes.	  Ceci	  conduit	  en	  définitive	  à	  une	  augmentation	  de	  

la	  pression	  de	  sélection	  et	  à	  l’émergence	  de	  souches	  résistantes.	  L’explosion	  mondiale	  de	  la	  

résistance	  aux	  antibiotique	  contribue	  grandement	  à	  ce	  cercle	  vicieux	  (40).	  Il	  existe	  deux	  façons	  

de	   combattre	   la	   propagation	   la	   résistance	   antimicrobienne	   :	   diminuer	   l’incidence	   des	  

bactéries	   multi-‐résistantes	   grâce	   aux	   consignes	   d’hygiène	   et	   éviter	   les	   infections	   chez	   les	  

patients	  connus	  comme	  colonisés.	  	  

	  

	   Les	  résultats	  de	  cette	  étude	  doivent	  être	  interprétés	  avec	  précaution	  en	  raison	  de	  sa	  

nature	  monocentrique	  et	  rétrospective	  ainsi	  que	  du	  nombre	  relativement	  faible	  de	  patients.	  

Tout	  d’abord,	  des	  facteurs	  de	  risque	  de	  sélection	  de	  bactéries	  résistantes	  n’ont	  peut-‐être	  pas	  

tous	  été	  retrouvés	  dans	  les	  dossiers	  médicaux.	  Deuxièmement,	  de	  nombreux	  cas	  ont	  reçus	  

différentes	  classes	  d’antibiotiques	  dans	  les	  6	  mois	  précédents	  la	  bactériémie	  et	  il	  n’a	  pas	  été	  

possible	  de	  savoir	  si	  une	  association	  d’antibiotiques	  était	  associée	  à	  un	  risque	  plus	  élevé	  par	  

rapport	  à	  une	  autre	  association.	  Troisièmement,	  plus	  que	  le	  type	  d’antibiotique	  administré	  

dans	  les	  6	  mois	  précédents	  l’infection	  ou	  suivant	  la	  colonisation,	  la	  durée	  d’administration	  de	  

cet	  antibiotique	  n’a	  pas	  été	  évaluée	  et	   cela	  pourrait	   jouer	  un	   rôle	  dans	   la	   survenue	  d’une	  

bactériémie.	   Enfin,	   il	   a	   été	   supposé	   que	   les	   souches	   de	   bactéries	   retrouvées	   dans	   les	  

écouvillons	  rectaux	  ou	  dans	  les	  prélèvements	  urinaires	  étaient	  identiques	  à	  celles	  retrouvées	  

dans	  les	  hémocultures	  en	  se	  basant	  sur	  des	  critères	  de	  susceptibilité	  aux	  antibiotiques	  mais	  

aucune	   analyse	   de	   biologie	   moléculaire	   n’a	   été	   réalisée	   pour	   confirmer	   cette	   hypothèse.	  

Néanmoins,	  du	  point	  de	  vue	  de	   la	  pratique	  clinique,	   le	  but	  de	  cette	  étude	  étant	  d’aider	   le	  

clinicien	   à	   identifier	   les	   facteurs	   de	   risque	   de	   bactériémie	   à	   EPBLSE	   chez	   un	   patient	  

antérieurement	  colonisé,	  le	  typage	  moléculaire	  ne	  semble	  pas	  essentiel	  pour	  répondre	  à	  la	  

question	  initiale.	  	  



   

 

	  	  

	  

Conclusion	  
	  

Cette	  étude	  a	  retrouvé	  2	  facteurs	  de	  risque	  principaux	  de	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  chez	  

les	  patients	  antérieurement	  colonisés	  :	  prescription	  antérieure	  d’inhibiteur	  de	  ß-‐lactamase	  ou	  

de	  carbapénèmes.	  	  

	   La	   propagation	   des	   EPBLSE	   en	  milieu	   hospitalier	   et	   communautaire	   conduit	   à	   une	  

augmentation	   de	   l’utilisation	   de	   carbapénèmes	   et	   par	   conséquent	   à	   l’accroissement	   de	  

l’émergence	   des	   bactéries	   Gram-‐négatif	   résistantes	   aux	   carbapénèmes.	   Afin	   de	   contrôler	  

cette	   diffusion,	   les	   cliniciens	   doivent	   être	   capables	   de	   reconnaître	   les	   facteurs	   de	   risque	  

associés	   à	   une	   infection	   à	   EPBLSE	   chez	   un	   patient	   antérieurement	   colonisé.	   Si	   les	  

recommandations	  concernant	  la	  prise	  en	  charge	  initiale	  d’une	  suspicion	  de	  bactériémie	  chez	  

des	  enfants	   immunodéprimés	  connus	  colonisés	  à	  EPBLSE	  sont	  établies	  (41),	   il	  pourrait	  être	  

utile	  de	  réfléchir	  à	  une	  stratégie	  de	  stratification	  du	  risque	  chez	  des	  enfants	  suivi	  pour	  une	  

pathologie	   chronique	   mais	   non	   immunodéprimées,	   colonisés	   à	   EPBLSE	   et	   présentant	   des	  

signes	  d’infection.	  En	  l’absence	  de	  pression	  antibiotique	  récente	  et	  de	  signe	  de	  sepsis,	  une	  

stratégie	   initiale	   d’épargne	   des	   carbapénèmes	   (au	   profit	   d’une	   antibiothérapie	   de	   spectre	  

moins	  large)	  pourrait	  être	  envisagée	  jusqu’à	  réception	  des	  résultats	  microbiologiques.	  	  	  	  
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Figure	  1	  –	  Diagramme	  des	  flux	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



   

 

	  	  

Figure	  2	  –	  Antécédents	  chez	  les	  cas	  et	  les	  témoins	  
	  

	  
	   	   Autre	  :	  prématurité,	  pathologie	  pulmonaire	  ou	  cardiaque	  chronique	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



   

 

	  	  

Tableau	  I	  –	  Caractéristiques	  des	  patients	  
	  
	   Cas	  (%)	  –	  

Bactériémie	  à	  
EPBLSE	  

Témoins	  (%)	  –	  
Colonisation	  à	  

EPBLSE	  
Total	  (%)	   p	  

Nbre	  de	  patients	   62	   123	   185	   -‐	  
Sexe	  féminin	   25	  (40%)	   49	  (40%)	   74	  (40%)	   -‐   	  
Pathologie	  maligne	   21	  (34%)	   26	  (21%)	   47	  (25%)	   0.27	  
Immunosuppression	   22	  (35%)	   28	  (23%)	   50	  (27%)	   0.26	  
Pathologie	  digestive	  
chronique	   15	  (24%)	   23	  (19%)	   38	  (21%)	   0.51	  

Pathologie	  
neurologique	  
chronique	  

8	  (13%)	   15	  (12%)	   23	  (12%)	   0.52	  

Pathologie	  rénale	  
chronique	   14	  (23%)	   18	  (15%)	   32	  (17%)	   0.79	  

Pathologie	  
hépatique	  
chronique	  

2	  (3%)	   1	  (1%)	   3	  (2%)	   1	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



   

 

	  	  

Tableau	  II	  –	  Analyse	  univariée	  –	  Partie	  1	  

Variables	  
Cas	  (%)	  –	  

Bactériémie	  à	  
EPBLSE	  

Témoins	  (%)	  –	  
Colonisation	  à	  

EPBLSE	  

Total	  
(%)	  

OR	  
(IC95%)	   p	  

Exposition	  aux	  antibiotiques	  
dans	  les	  6	  mois	  précédents	  
l’infection	  ou	  suivant	  la	  
colonisation	  

59	  (98%)	   73	  (59%)	   132	  
(72%)	  

2.26	  
(1.15	  –	  
4.46)	  

0.018	  

β-‐lactamine	  
12	  (20%)	   9	  (12%)	   21	  

(16%)	  

2.1	  
(0.82	  –	  
5.45)	  

0.12	  

Inhibiteur	  de	  β-‐lactamase	  
26	  (44%)	   16	  (22%)	   42	  

(32%)	  

5.00	  
(2.10	  –	  
11.88)	  

0.0003	  

Céphalosporine	  
32	  (54%)	   33	  (45%)	   55	  

(49%)	  

1.41	  
(0.73	  –	  
2.72)	  

0.31	  

Carbapénème	  
31	  (53%)	   29	  (40%)	   60	  

(45%)	  

3.53	  
(1.84	  –	  
6.77)	  

0.0001	  

Fluoroquinolone	  
19	  (32%)	   15	  (21%)	   34	  

(26%)	  

0.97	  
(0.41	  –	  
2.30)	  

0.94	  

Aminoside	  
44	  (75%)	   33	  (45%)	   78	  

(59%)	  

0.70	  
(0.34	  –	  
1.45)	  

0.34	  

Glycopeptides	  
36	  (61%)	   31	  (42%)	   67	  

(51%)	  

0.91	  
(0.47	  –	  
1.76)	  

0.78	  

Azolé	  
10	  (17%)	   10	  (14%)	   20	  

(15%)	  

0.92	  
(0.34	  –	  
2.48)	  

0.87	  

Macrolide	  
5	  (8%)	   6	  (8%)	   11	  

(8%)	  

1.16	  
(0.32	  –	  
4.22)	  

0.82	  

Hospitalisation	  dans	  les	  3	  
mois	  précédents	  l’infection	  ou	  
suivant	  la	  colonisation	  	  

61	  (98%)	   104	  (85%)	   165	  
(89%)	  

1.09	  
(0.39	  –	  
3.03)	  

0.86	  

Hospitalisation	  de	  long	  séjour	  
dans	  les	  3	  mois	  précédents	  
l’infection	  ou	  suivant	  la	  
colonisation	  

14	  (23%)	   16	  (13%)	   30	  
(16%)	  

1.03	  
(0.45	  –	  
2.36)	  

0.94	  

	  
OR	  :	  odds	  ratio	  ;	  IC95%	  :	  intervalle	  de	  confiance	  à	  95%	  ;	  EPBLSE	  :	  entérobactérie	  productrice	  
de	  β-‐lactamase	  à	  spectre	  élargi.	  
	  
	  
	  



   

 

	  	  

Tableau	  II	  –	  Analyse	  univariée	  –	  Partie	  2	  

Variables	  
Cas	  (%)	  –	  

Bactériémie	  à	  
EPBLSE	  

Témoins	  (%)	  –	  
Colonisation	  à	  

EPBLSE	  

Total	  
(%)	  

OR	  
(IC95%)	   p	  

Présence	  de	  matériel	  dans	  les	  
3	  mois	  précédents	  l’infection	  
ou	  suivant	  la	  colonisation	  

	   	   	   	   	  

Cathéter	  veineux	  central	  
40	  (65%)	   86	  (70%)	   126	  

(68%)	  

0.95	  
(0.50	  –	  
1.81)	  

0.87	  

Sonde	  urinaire	  à	  demeure	  ou	  
cathéter	  sus-‐publien	   4	  (6%)	   3	  (2%)	   7	  (4%)	  

0.68	  
(0.12	  –	  
3.96)	  

0.67	  

Cathéter	  de	  dialyse	  
5	  (8%)	   1	  (1%)	   6	  (3%)	  

3.00	  
(0.5	  –	  
17.95)	  

0.23	  

Sonde	  naso-‐gastrique	  
14	  (23%)	   24	  (20%)	   38	  

(21%)	  

0.79	  
(0.36	  –	  
1.74)	  

0.56	  

Chirurgie	  ou	  endoscopie	  dans	  
les	  3	  mois	  précédents	  
l’infection	  ou	  suivant	  la	  
colonisation	  

41	  (70%)	   49	  (41%)	   90	  
(50%)	  

1.37	  
(0.70	  –	  
2.68)	  

0.37	  

Endoscopie	  digestive	  
	   9	  (22%)	   13	  (27%)	   22	  

(24%)	  

1.00	  
(0.37	  –	  
2.72)	  

1.00	  

Chirurgie	  digestive	  
13	  (32%)	   10	  (20%)	   23	  

(26%)	  

0.81	  
(0.23	  –	  
2.91)	  

0.75	  

Chirurgie	  urologique	  
7	  (17%)	   6	  (12%)	   13	  

(14%)	  

0.26	  
(0.03	  –	  
2.1)	  

0.21	  

Ventilation	  mécanique	  dans	  
les	  3	  mois	  précédents	  
l’infection	  ou	  suivant	  la	  
colonisation	  

4	  (6%)	   17	  (14%)	   21	  
(11%)	  

1.04	  
(0.40	  –	  
2.68)	  

0.94	  

Nutrition	  entérale	  dans	  les	  3	  
mois	  précédents	  l’infection	  ou	  
suivant	  la	  colonisation	  

15	  (24%)	   32	  (26%)	   47	  
(25%)	  

0.85	  
(0.42	  –	  
1.71)	  

0.64	  

Nutrition	  parentérale	  dans	  les	  
3	  mois	  précédents	  l’infection	  
ou	  suivant	  la	  colonisation	  

12	  (19%)	   14	  (11%)	   25	  
(14%)	  

0.91	  
(0.39	  –	  
2.12)	  

0.83	  

	  
OR	  :	  odds	  ratio	  ;	  IC95%	  :	  intervalle	  de	  confiance	  à	  95%	  ;	  EPBLSE	  :	  entérobactérie	  productrice	  
de	  β-‐lactamase	  à	  spectre	  élargi.	  
	  

	  
	  
	  



   

 

	  	  

Tableau	  III	  –	  Analyse	  multivariée	  
	  
Variable	   OR	   IC95%	   p	  
Exposition	  aux	  antibiotiques	  dans	  les	  6	  mois	  
précédents	  l’infection	  ou	  suivant	  la	  colonisation	   0.466	   0.164	  –	  1.32	   0.15	  

Inhibiteur	  de	  β-‐lactamase	   5.43	   1.88	  –	  15.66	   0.0018	  
Carbapénèmes	   3.60	   1.48	  –	  8.77	   0.0047	  
	  
OR	  :	  odds	  ratio	  ;	  IC95%	  :	  intervalle	  de	  confiance	  à	  95%	  ;	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



   

 

	  	  

Annexe	  1	  :	  liste	  des	  variables	  recueillies	  
	  

•   Caractéristiques	  de	  la	  population	  

o   Âge	  

o   Sexe	  

o   Date	  de	  la	  colonisation	  à	  EPBLSE	  

o   Antécédents	  –	  Maladie	  chronique	  :	  pathologie	  maligne,	  immunosuppression,	  

pathologie	  digestive	  chronique,	  diabète,	  pathologie	  neurologique	  chronique,	  

pathologie	  rénale	  chronique,	  pathologie	  hépatique	  chronique	  

o   Exposition	  aux	  antibiotiques	  dans	  les	  6	  mois	  précédents	  l’infection	  /	  suivant	  la	  

colonisation	  

o   Antibiotique(s)	   reçu(s)	   dans	   les	   6	   mois	   précédents	   l’infection	   /	   suivant	   la	  

colonisation	   :	   β-‐lactamine,	   inhibiteur	   de	   β-‐lactamase,	   céphalosporine,	  

carbapénème,	  fluoroquinolone,	  aminoside,	  glycopeptide,	  azolé,	  macrolide	  

o   Hospitalisation	   récente	   (dans	   les	   3	   mois	   précédents	   l’infection	   /	   suivant	   la	  

colonisation)	  

o   Hospitalisation	  en	  centre	  de	  long	  séjour	  (dans	  les	  3	  mois	  précédents	  l’infection	  

/	  suivant	  la	  colonisation)	  

o   Matériel	   étranger	   (dans	   les	   3	   mois	   précédents	   l’infection	   /	   suivant	   la	  

colonisation)	  :	  cathéter	  veineux	  central,	  cathéter	  de	  dialyse,	  sonde	  urinaire	  à	  

demeure,	  sonde	  naso-‐gastrique	  

o   Chirurgie	  ou	  endoscopie	   (dans	   les	  3	  mois	  précédents	   l’infection	   /	   suivant	   la	  

colonisation)	  

o   Ventilation	   mécanique,	   nutrition	   entérale	   ou	   parentérale	   (dans	   les	   3	   mois	  

précédents	  l’infection	  /	  suivant	  la	  colonisation)	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



   

 

	  	  

	  

•   Description	  clinique	  des	  cas	  

o   Date	  du	  diagnostic	  de	  l’infection	  invasive	  

o   Foyer	  multiple	  

o   Infection	  sévère	  définie	  par	  

§   Nécessité	  d’une	  hospitalisation	  en	  unité	  de	  soins	  intensifs	  	  

§   Nécessité	  de	  ≥	  2	  remplissages	   	  	  

§   Utilisation	  d’amines	  vasopressives	  	  

o   Antibiothérapie	  initiale	  	  

o   Antibiothérapie	  initiale	  active	  sur	  l’entérobactérie	  BLSE	  retrouvée	  a	  posteriori	  	  

o   Durée	  totale	  d’antibiothérapie	  

o   Mortalité	  à	  30	  et	  90	  jours	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



   

 

	  	  

	  

Titre	  :	  identification	  des	  facteurs	  de	  risque	  de	  bactériémie	  à	  
entérobactéries	  productrices	  de	  β-‐lactamase	  à	  spectre	  

étendu	  chez	  les	  patients	  colonisés	  à	  ces	  mêmes	  bactéries	  
	  
	  
Introduction	  :	  les	  entérobactéries	  productrices	  de	  ß-‐lactamase	  à	  spectre	  étendu	  (EPBLSE)	  sont	  
une	   cause	   croissante	   de	   bactériémie.	   Même	   si	   les	   facteurs	   de	   risque	   de	   portage	   et	   de	  
bactériémie	  à	   EPBLSE	  ont	   été	   largement	   rapportés,	   les	  données	  manquent	   concernant	   les	  
facteurs	   de	   risque	   d’infection	   invasive	   chez	   les	   enfants	   antérieurement	   connus	   comme	  
colonisés	  à	  EPBLSE.	  	  
	   	  
Objectif	  principal	  :	  identifier	  les	  facteurs	  de	  risque	  de	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  chez	  des	  enfants	  
colonisés	  par	  ces	  mêmes	  bactéries	  dans	  les	  6	  mois	  précédents	  l’infection.	  	  
	  
Matériels	   et	   méthodes	   :	   étude	   cas-‐témoins	   réalisée	   à	   partir	   des	   dossiers	   de	   patients	   de	  
l’hôpital	   pédiatrique	   Robert	   Debré	   (Paris,	   France),	   hospitalisés	   entre	   Janvier	   2004	   et	  
Décembre	  2014.	  Un	  modèle	  multi-‐variable	  a	  été	   créé	  pour	   comparer	  un	  groupe	  d’enfants	  
ayant	  présenté	  une	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  dans	   les	  suites	  d’une	  colonisation	  à	  EPBLSE	  à	  un	  
groupe	  de	  patients	  seulement	  colonisés	  à	  EPBLSE.	  	  
	  
Résultats	  :	  au	  total	  185	  patients	  ont	  été	  inclus.	  L’âge	  médian	  de	  la	  population	  étudiée	  était	  de	  
3.05	  ans.	  La	  durée	  médiane	  entre	  la	  colonisation	  et	  la	  bactériémie	  était	  de	  23,1	  jours.	  98%	  des	  
cas	  ont	  été	  exposés	  à	  une	  antibiothérapie	  dans	  les	  6	  mois	  précédent	  l’infection	  alors	  que	  seuls	  
59%	  des	  témoins	  ont	  reçu	  une	  antibiothérapie	  dans	  les	  6	  mois	  suivant	  leur	  colonisation	  sans	  
pour	  autant	  présenter	  de	  bactériémie	  (odds	  ratio	  (OR)	  2.26,	  IC	  95%	  1.15	  –	  4.46;	  p	  <	  0.018).	  En	  
analyse	  multivariée	  l’utilisation	  préalable	  d’inhibiteurs	  de	  beta-‐lactamase	  (OR	  5.00,	  IC95%	  2.1	  
–	  11.88	  ;	  p	  =	  0.0003)	  ou	  de	  carbapénèmes	  (OR	  3.53,	  ICR	  95%	  1.84	  –	  6.77	  ;	  p	  =	  0.0001)	  sont	  
avérés	  être	  des	  facteurs	  de	  risque	  de	  bactériémie	  à	  EPBLSE	  chez	  les	  patients	  antérieurement	  
connus	  colonisés.	  	  
	  
Conclusion	   :	   l’identification	  de	  ces	   facteurs	  de	   risque	  pourrait	  être	  utile	  pour	   identifier	   les	  
patients	  colonisés	  à	  EPBLSE	  qui	  nécessiterait	  une	  antibiothérapie	  ciblée	  sur	  les	  EPBLSE	  en	  cas	  
de	   signes	   d’infection.	   Le	   contrôle	   de	   l’utilisation	   des	   inhibiteurs	   de	   ß-‐lactamase	   et	   des	  
carbapénèmes	   pourrait	   contribuer	   à	   réduire	   le	   risque	   de	   bactériémie	   à	   EPBLSE	   chez	   les	  
patients	  antérieurement	  colonisés.	  	  
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