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GRAVITÉ CLINIQUE ET BIOLOGIQUE INITIALE DES BACTÉRIÉMIES À 

ENTÉROBACTÉRIES PRODUCTRICES DE BÉTALACTAMASE À SPECTRE ÉLARGI 

(E-BLSE) AUX URGENCES : COMPARAISON AVEC LES BACTÉRIÉMIES A 

ENTÉROBACTÉRIES NON BLSE PAR UNE ÉTUDE CAS-TEMOINS 
 

INTRODUCTION : Les infections par les entérobactéries productrices de β-lactamase à spectre 

élargi (E-BLSE) voient leur fréquence augmenter depuis une décennie. Les bactériémies à E-BLSE 

sont l’une des formes les plus graves de ces infections. Certaines études suggèrent que leur mortalité 

est supérieure à celle des bactériémies à entérobactéries non BLSE. Notre objectif était de déterminer 

si la gravité clinique et biologique initiale des bactériémies à E-BLSE différait de celle des 

bactériémies à entérobactéries non BLSE. 

 

POPULATION ET METHODE : Nous avons conduit une étude rétrospective cas-témoins. Les cas 

étaient les patients adultes présentant une bactériémie à E-BLSE à leur entrée au sein du Service 

d’Accueil des Urgences (SAU) du CHU Grenoble Alpes sur la période comprise entre janvier 2010 et 

décembre 2016. Les témoins étaient les patients adultes présentant une bactériémie à entérobactérie 

non productrice de BLSE à leur entrée au sein du SAU sur l’année 2016. Chaque cas a été apparié à 

deux témoins. Les critères d’appariements étaient l’âge, le Charlson Comorbidity Index et la bactérie 

en cause.  

 

RESULTATS : 63 cas ont été appariés avec 126 témoins. Il n’existait pas de différence en terme de 

gravité entre les 2 groupes : la médiane du score SOFA était à 4 [2-5] chez les cas et 3 [2-5] chez les 

témoins (p=0,171) ; la proportion de sepsis et de choc septique était identique ; le Pitt Bacteremia 

Score médian était mesuré à 1 [0-2] dans les deux groupes (p=0,131). La mortalité à trois jours et à 

trente jours était similaire. 

 

DISCUSSION ET CONCLUSION : La gravité clinique et biologique initiale des bactériémies à E-

BLSE est similaire à celle des bactériémies à entérobactéries non BLSE. Ce résultat suggère que la 

multi-résistance des entérobactéries n’est pas associée à une diminution de leur virulence. 
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ABREVIATIONS UTILISEES 
 

BHRe : Bactéries Hautement Résistantes émergentes  

BMR : Bactéries Multi-Résistantes aux antibiotiques  

CASFM : Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie 

CCI : Charlson Comorbidity Index 

CECIC : Comité d’éthique des Centres d’Investigation Clinique 

CHUGA : Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes 

C3G : Céphalosporine de 3ème génération 

E-BLSE : Entérobactérie sécrétrice d’une Béta Lactamase à Spectre Elargi 

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes 

EARS-Net : European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 

FiO2 : Fraction inspirée en Oxygène 

FR : Fréquence Respiratoire 

GCS : Glasgow Coma Scale 

HAD : Hospitalisation A Domicile  

InVS : Institut de Veille Sanitaire 

MHC : Mueller Hinton avec de la cloxacilline 
 
MHE : Mueller Hinton  
 
PAD : Pression Artérielle Diastolique 

PAM : Pression Artérielle Moyenne 

PAS : Pression Artérielle Systolique 

qSOFA : quick SOFA 

RAISIN : Réseau d'Alerte, d'Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales  

SaO2 : Saturation artérielle en Oxygène 

SOFA : Sequential Sepsis-Related Organ Failure Assessment 
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SAU : Service d’Accueil des Urgences 

SSR : Soins de Suite et de Réadaptation  

SAMR : Staphylococcus Aureus Résistant à la Méthicilline   
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I. INTRODUCTION 
 

La résistance bactérienne est inhérente à l’utilisation des antibiotiques. L’émergence 

de bactéries résistantes a été rapidement observée dès les années 1950 à la suite du 

développement et de l’utilisation des différents antibiotiques. Il s’agit d’un processus naturel 

d’adaptation des bactéries à leur environnement, favorisé en l’occurrence par la pression de 

sélection qu’exerce l’usage d’antibiotiques. Les bactéries sont dites multi-résistantes (BMR) 

lorsque, du fait de l'accumulation de résistances acquises à plusieurs familles d’antibiotiques, 

elles ne sont plus sensibles qu'à un petit nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutique 

(1). 

Ce phénomène d’adaptation est actuellement à l’origine d’une crise majeure. En effet, 

la résistance des bactéries aux thérapeutiques anti-infectieuses est devenue un problème de 

santé publique à l’échelle mondiale. 

 

A- L’émergence d’Entérobactéries productrices d’une béta-lactamase à 

spectre élargi (BLSE) 

Les premières Entérobactéries productrices d’une béta-lactamase à spectre élargi (E-

BLSE) ont été décrites en 1983 en Allemagne : il s’agissait de trois souches de Klebsiella 

pneumoniae et une souche de Serratia marcecens, avec un mécanisme de transmission 

horizontal (2). La sélection et la diffusion de ces premières souches de E-BLSE multi-

résistantes est survenue consécutivement à la diffusion des céphalosporines de 3ème 

génération (C3G). Ce mécanisme de résistance enzymatique inactive une large partie des 

pénicillines et des céphalosporines ; en particulier, elles touchent de façon inégale les 

céphalosporines de troisième génération. Les premières enzymes impliquées responsables de 
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la résistance étaient de type TEM et SHV, puis à partir de 1990 de nouvelles enzymes ont 

émergé : les CTX-M, qui deviennent majoritaires à l’échelle mondiale. 

Initialement, les premières épidémies à E-BLSE de type TEM et SHV ont 

principalement concerné les genres Klebsiella (en particulier Klebsiella pneumoniae) et 

Enterobacter. Par la suite, d’autres genres bactériens ont été concernés. En France, entre 2002 

et 2008, la proportion de Escherichia coli au sein des entérobactéries E-BLSE en milieu de 

soins passe de 18% à 58%, la proportion de Klebsiella pneumoniae reste stable à 15% et celle 

des Enterobacter aerogenes passe de 36% à 8%. Cette modification de l’écologie bactérienne 

marque un tournant dans la diffusion des bactéries E-BLSE, Escherichia coli étant le premier 

germe responsable d’infection urinaire. De plus le tropisme urinaire et digestif de ce germe 

permet sa diffusion dans l’environnement et une contamination interhumaine indirecte aisée 

(3). 

Deux mécanismes sont responsables de l’épidémie actuelle de bactéries E-BLSE : 

- La transmission croisée entre deux souches par diffusion horizontale, c’est-à-dire 

transmission inter-bactérienne du matériel génétique sous forme d’éléments d’ADN 

mobiles contenant les gènes de résistances (plasmides, transposons) ; cela s’ajoute à la 

diffusion verticale clonale (persistance de la résistance lors de la multiplication 

bactérienne par réplication du matériel génétique)  

- La génération continuelle de nouvelles souches sous pression de sélection des 

antibiotiques lors d’un usage médical ou vétérinaire, y compris lors d’usage 

thérapeutique pour une infection par un autre genre bactérien (4). 

Dans les années 2000, il a été décrit des cas communautaires d’infections à E-BLSE 

par dissémination interindividuelle et intrafamiliale (5-6). Les infections à E-BLSE ne sont 

donc plus l’apanage de l’hôpital mais peuvent être acquises en ville.  
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De nombreux réseaux de surveillances collectent des données sur les BMR. Au niveau 

européen, le réseau de surveillance European Antimicrobial Resistance Surveillance 

Network (EARS-Net) évalue à 12,4% le taux de résistance de Escherichia coli aux C3G en 

2016 ; parmi ces souches résistantes 88.4% sont classées BLSE par les microbiologistes. Les 

résultats sont similaires en ce qui concerne Klebsiella pneumoniae : parmi les 25.7% de 

résistance aux C3G, 87,1% sont en lien avec une BLSE (7). L’Institut de Veille Sanitaire 

(devenu depuis l’agence Santé Publique France) a évalué dans l’étude Burden à 7800 le 

nombre d’infections invasives à Escherichia coli ou Klebsiella pneumoniae BLSE en France 

en 2012 (8). Le Réseau d'Alerte, d'Investigation et de Surveillance des Infections 

Nosocomiales (BMR-RAISIN) a estimé, en 2015 et pour les E-BLSE, la densité d’incidence 

globale à 0,67 pour 1000 journées d’hospitalisation. Depuis 2002, cette densité d’Incidence a 

été multipliée par 5,1 (+413 %) (1). 

Plusieurs facteurs de risque pour le développement d’une infection à E-BLSE ont été 

identifiés (3,9-10) : hospitalisation récente (en particulier hospitalisation en réanimation), 

institutionnalisation, traitement antibiotique récent (notamment C3G et fluoroquinolones), 

procédures invasives récentes (notamment sonde à demeure urinaire, voie veineuse centrale, 

drain biliaire, gastrostomie). Les patients âgés et comorbides sont également considérés 

comme étant plus à risque du fait de leurs hospitalisations fréquentes. Enfin, les voyages 

récents dans certains pays constituent également un facteur de risque dans la population 

communautaire. Ces facteurs doivent être recherchés au moment de choisir le traitement 

d’une infection grave, en particulier urinaire (11).  

La situation actuelle est préoccupante pour plusieurs raisons : 

- La constante augmentation en France et plus généralement à l’échelle mondiale de 

l’incidence des infections à E-BLSE suggère qu’elle n’est pas contrôlable par des mesures 

d’hygiènes lors des soins seulement. La diminution de leur incidence nécessite aussi un usage 

15 
 



maîtrisé des antibiotiques et un contrôle strict des excrétas (linges souillés, effluents…) en 

raison du réservoir fécal et urinaire de la bactérie (3). En comparaison la proportion 

d’infection à Staphylococcus aureus résistants à la méthicilline (SAMR) se réduit suite à la 

mise en place d’un programme national de diminution de résistances et la généralisation de 

mesures d’hygiène : depuis 2002 la densité d’incidence des SAMR en France a diminué de 

59%. Cette maîtrise des infections à SAMR a peut-être été plus aisée que celle des E-BLSE 

du fait d’une différence notable d’épidémiologie, les sites de portage étant différents et les 

risques de dissémination interhumaine étant moindres. 

- L’apparition de germes E-BLSE conduit à l’utilisation plus fréquente de 

carbapénèmes, et représente ainsi une étape vers une plus grande incidence de bactéries 

hautement résistantes émergentes (BHRe), les entérobactéries productrices de 

carbapénémases, avec des situations d’impasse thérapeutique de plus en plus décrites (12). 

- Les infections à bactéries résistantes E-BLSE sont associées à un mauvais pronostic, 

et en particulier une augmentation de la mortalité (la mortalité toutes causes à 30 jours est 

selon certains travaux doublée en cas d’infection à Escherichia coli résistante aux C3G et 

BLSE), et des coûts intra-hospitaliers plus important (12-13). Cela peut cependant être lié au 

fait que les personnes présentant un sepsis à E-BLSE sont plus fréquemment des personnes 

avec un lourd recours au soin, et donc un pronostic d’emblée plus défavorable. 

 

B- Le sepsis, cause majeure de mortalité 

Le sepsis est défini depuis 2016 comme une réponse inappropriée de l’hôte envers une 

infection et responsable d’une dysfonction d’organe (14). 

Le sepsis est une cause de mortalité majeure y compris dans les pays développés. La 

mortalité des patients en choc septique est le plus souvent supérieure à 50% dans la littérature 
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(15). Aux USA, il a été objectivé une incidence du sepsis de 240,4 cas pour 100 000 en 2000 

contre 82,7 pour 100 000 en 1979, soit une augmentation annuelle de 8,7 % (16). Cette 

augmentation de l’incidence a été reliée à plusieurs facteurs, dont le vieillissement de la 

population (et de ce fait l’augmentation des comorbidités chez ces patients âgés), et 

l’amélioration de la reconnaissance de cette pathologie. En France, en 2011, 13% des patients 

hospitalisés en réanimation présentaient un choc septique (17). En 2004 est créé le 

programme Surviving Sepsis Campaign, qui réunit les sociétés savantes dans le but de réduire 

la mortalité associée au sepsis. 

Le sepsis semble un motif fréquent de passage aux urgences, bien qu’il existe peu 

d’études sur le sujet, notamment en France. La reconnaissance du sepsis et sa prise en charge 

précoce sont associées à une amélioration de la survie (18). La détermination précoce, aux 

urgences, des patients présentant un risque d’évolution défavorable est un élément 

déterminant du pronostic. Cette identification est réalisée depuis 2016 à l’aide de deux 

scores : le score Sequential Sepsis-Related Organe Failure Assessment (SOFA) et sa version 

simplifiée le quick-SOFA (qSOFA). Dans les services d’urgences, les performances 

pronostiques du qSOFA ont été validées par une cohorte internationale et prospective  de 879 

patients : la mortalité hospitalière était de 24% chez les patients présentant un qSOFA ≥2  

comparativement à une mortalité de 8% chez des patients présentant un qSOFA<2 (19). 

Devant l’augmentation des infections à E-BLSE et leur diffusion dans la communauté, 

il n’est pas rare de prendre en charge aux urgences un sepsis témoignant d’une infection à E-

BLSE. Les sociétés savantes recommandent de prendre ce risque en compte dans la 

prescription de l’antibiothérapie probabiliste en cas d’infection grave (20), en particulier dans 

les infections urinaires. 

  

17 
 



C- Problématique de notre travail 

La virulence d’un germe se définit par sa capacité à provoquer un état pathogène chez 

son hôte. Des chercheurs ont émis l’hypothèse que la virulence chez des germes multi-

résistants pouvait être modifiée (21-22). Des données en ce sens existent, mais elles 

concernent surtout les infections à Streptococcus pneumoniae. A l’inverse, peu de travaux ont 

étudié les liens entre résistance et virulence pour les entérobactéries. Ainsi, la gravité initiale 

(clinique et biologique) des bactériémies à E-BLSE en comparaison de bactériémies à 

entérobactéries non BLSE n’est pas connue.  

De ce fait, il apparaissait pertinent de déterminer dans quelle mesure la gravité initiale 

des bactériémies à E-BLSE diffère de celle des bactériémies à entérobactéries non BLSE. 

Le SAU constitue le plus souvent la « porte d’entrée » d’un séjour à l’hôpital ; l’enjeu 

principal d’un séjour au SAU est une évaluation précoce de la présentation clinique et 

biologique des patients, qu’il s’agisse du diagnostic positif, du diagnostic étiologique, ou de la 

gravité. Il nous a de ce fait semblé intéressant de centrer une telle étude sur les patients du 

SAU. 

Ainsi, l’objectif de ce travail de recherche a été de comparer la gravité clinique et 

biologique initiale des patients présentant une bactériémie à E-BLSE à leur entrée aux 

urgences avec celle des patients présentant une bactériémie au même germe non BLSE à 

leur entrée aux urgences. 
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II. POPULATION ET METHODE 
 

A- Conception de l’étude 

 
Cette étude est basée sur une population de patients pris en charge au Centre 

Hospitaliser Grenoble Alpes (CHUGA), hôpital universitaire français comptant 2140 lits 

d’hospitalisation et 105 850 passages aux urgences en 2016. Il s’agit d’une étude cas-témoins 

monocentrique. 

Les cas étaient les patients adultes présentant une bactériémie à E-BLSE à leur entrée 

au sein du Service d’Accueil des Urgences (SAU) sur la période comprise entre janvier 2010 

et décembre 2016 ; ils étaient identifiés grâce à la base de données du laboratoire de 

bactériologie du CHUGA.  

Les témoins étaient les patients adultes présentant une bactériémie à entérobactérie 

non productrice de BLSE à leur entrée au sein du SAU sur la période comprise entre janvier 

2016 et décembre 2016 ; ils étaient identifiés grâce à la base de données du laboratoire de 

bactériologie du CHUGA.  

Le mode d’appariement des cas et des témoins est décrit plus bas. 

Ont été exclus de l’étude les patients présentant une hospitalisation dans un service de 

médecine aiguë (hospitalier ou de clinique) moins de 48h avant leur passage aux urgences, et 

les patients ayant présenté une bactériémie dans les 2 mois précédents. 

Le critère de jugement principal était la gravité clinique et biologique des patients dans 

les premières 24h d’hospitalisation mesurée par le score SOFA (Annexe 1), et le classement 

des patients en 3 catégories : pas de sepsis, sepsis, ou choc septique.  

Les critères de jugement secondaires étaient l’existence d’une différence en ce qui 

concerne l’état respiratoire initial (FR, saturation en oxygène, nécessité d’une 

oxygénothérapie, données des gaz du sang), la température corporelle initiale, l’état 
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hémodynamique initial (nécessité d’amines vaso-actives, nécessité d’un remplissage 

vasculaire), la nécessité d’une hospitalisation en réanimation ou aux soins intensifs, le Pitt 

Bacteremia Score (un score pronostique des bactériémies) (Annexe 1), et l’évolution des 

patients (mesurée par le score SOFA à 72h et le statut des patients à 72h [pas de sepsis, sepsis, 

choc septique], la mortalité à 72h et à 1 mois, et la  durée d’hospitalisation). 

B- Données collectées 

Les données rétrospectives suivantes ont été collectées dans les dossiers médicaux des 

patients :  

 Age et sexe,  

 Lieu de résidence des patients : domicile, Etablissement d’hébergement pour 

personnes âgées dépendantes (EHPAD), Soins de suite et de réadaptation (SSR), 

Hospitalisation à domicile (HAD), 

 Comorbidités actives pour calcul du Charlson Comorbidity Index (CCI) (Annexe 1), 

 Genre et espèce bactériens en cause dans la bactériémie, 

 Foyer initial et / ou porte d’entrée de la bactériémie,  

 Items du score SOFA : score de l’état de base (à l’aide de données du dossier médical 

datant de moins d’un an), à l’entrée, et à 72h d’évolution,  

 Pression artérielle systolique (PAS), Pression artérielle diastolique (PAD), Pression 

artérielle moyenne (PAM) (mmHg), 

 Glasgow Coma Scale (GCS), 

 Fréquence respiratoire (FR) en cycles respiratoires/min, 

 Saturation en oxygène (%), 

 Nécessité d’une oxygénothérapie, 

 Température corporelle (°C), 
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 Données du gaz du sang : PaO2 (mmHg), lactatémie (mmol/L) et pH, (la PaO2 et la 

FiO2 ont été estimées chez les patients pour qui les données n’étaient pas directement 

disponibles à l’aide de tables de conversion [Annexe 2]) 

 Bilirubinémie (mmol/L), 

 Créatininémie (µmol/L), 

 Plaquettes sanguines (G/L), 

 Nécessité d’un remplissage vasculaire,  

 Nécessité d’amines vaso-actives, 

 Nécessité d’une hospitalisation en réanimation ou aux soins intensifs,  

 Items du Pitt Bacteremia Score à l’entrée (Annexe 1),  

 Durée d’hospitalisation (en jours par rapport à l’entrée administrative des patients au 

SAU), 

 Mortalité à 3 jours et à 30 jours. 

Le score SOFA initial a été évalué selon deux formalités : 

- En absence de critères de gravité au cours des premières 24 heures d’hospitalisation, 

les données cliniques et biologiques recueillies ont été celles correspondant à l’entrée 

aux urgences (premier bilan biologique, premières données cliniques). 

- En présence de critères de gravité à l’entrée des patients et/ou au cours des premières 

24h d’hospitalisation les données cliniques et biologiques les plus défavorables des 

premières 24 heures ont été recueillies. 

Le sepsis a été défini selon les recommandations actuelles de l’European Society of 

Intensive Care Medecine, comme une élévation du score SOFA d’au moins 2 points liée à une 

infection. 

Le choc septique a été défini selon les recommandations actuelles de l’European 

Society of Intensive Care Medecine, comme l’association d’un sepsis accompagné d’un 
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besoin de drogues vasopressives pour maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) ≥65 

mmHg, et d’un taux de lactate plasmatique >2mmol/L malgré un remplissage adéquat. 

 

Ainsi, la gravité initiale des patients a été évaluée i) par la mesure du score SOFA 

et ii) par la détermination de leur statut : pas de sepsis, septique, choc septique. 

 
L’évolution clinique et biologique à 48 - 72h des patients a été évaluée par le calcul du 

score SOFA à la 72ème heure (+/- 24h) et par la détermination du statut des patients : pas de 

sepsis, sepsis, choc septique. 

Le Pitt bacteremia score a été calculé sur les données des 24 premières heures ; en cas 

de variation des paramètres sur ces 24h, la valeur la plus préoccupante était retenue (Annexe 

1). 

C- Appariement 

Chaque cas a été apparié avec 2 témoins sur les critères suivants : 

- âge similaire à +/- 5ans,  

- Charlson Comorbidity Index similaire +/- 3 (Annexe 1) 

- genre et espèce bactériens identiques.  

Les témoins ont été appariés au cas de manière aléatoire. 

Il a été dérogé à ces règles d’appariement dans 10 cas : 

• pour 2 cas, l’appariement s’est fait avec des témoins ayant un CCI similaire, une 

bactériémie au même genre et espèce bactériens mais des divergences d’âges de +/- 10 

ans. 

• pour 5 cas (patients présentant une bactériémie à Klebsiella pneumoniae E-BLSE), 

l’appariement s’est fait avec des cas présentant un CCI et un âge similaires, mais avec 

une divergence au niveau du genre bactérien ou de l’espèce : un ou deux des témoins 
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qui ont été choisis pour chacun de ces 5 cas présentai(en)t une bactériémie à  E.coli, 

Klebsiella oxytoca, Enterobacter du complexe cloacae ou Enterobacter aerogenes. 

• pour 3 cas présentant une bactériémie à Klebsiella pneumoniae E-BLSE, 

l’appariement a été réalisé avec deux témoins présentant une bactériémie à un autre 

genre comme décrit ci-dessus avec, pour l’un, une dérogation au niveau du CCI (+/-4), 

pour le deuxième une dérogation au niveau de l’âge (+/- 6ans) et pour le dernier une 

dérogation d’âge (+/- 6ans) et de CCI (+/- 4). 

D- Détermination des E-BLSE au laboratoire 

La détermination des E-BLSE dans les hémocultures au CHUGA est réalisée en plusieurs 

étapes. Un antibiogramme sur milieu Mueller Hinton (MHE) est réalisé directement à partir 

des hémocultures positives à bacilles Gram négatif. Si il est suspecté une résistance aux C3G, 

alors est réalisé un antibiogramme standardisé en diffusion sur MHE selon les 

recommandations du Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie 

(CASFM), couplé à des tests complémentaires : un antibiogramme standardisé en diffusion 

sur milieu Mueller Hinton avec de la cloxacilline (MHC) et un test de synergie par la 

technique dite des disques rapprochés qui consiste à déposer côte à côte des disques 

d’amoxicilline-acide clavulanique et de C3G. Cette stratégie permet de différencier les 

mécanismes de résistances acquises aux C3G, soit par hyperproduction de céphalosporinase 

soit par BLSE. La détection des BLSE est objectivée par une synergie entre le mélange 

amoxicilline-acide clavulanique et une C3G. 
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E- Analyses statistiques 

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentage.  

Les variables quantitatives ont été décrites en fonction de leurs distributions : soit par 

la moyenne et l’écart type, soit par la médiane et les interquartiles.  

La comparaison entre le groupe de cas présentant une bactériémie à E-BLSE et le 

groupe de témoins présentant une bactériémie à entérobactérie non BLSE a été effectuée par 

un test du chi2 pour les données qualitatives (ou le test exact de Fisher, lorsque les conditions 

d’applications l’exigeaient), et un test de Student ou de Mann-Whitney pour les données 

quantitatives en fonction de la distribution normale ou non des données. 

Une analyse en sous-groupe a été effectuée sur la bactérie majoritaire (Escherichia 

coli). 

Une valeur p<0.05 (risque α de 5%) a été considérée comme statistiquement 

significative.  

L’analyse statistique a été effectuée à l’aide du logiciel StatView version 5.0. 

 

F- Considérations éthiques  

Le protocole a été discuté avec le comité d’éthique des centres d’investigation clinique 

(CECIC) de la région Rhône Alpes Auvergne. Sur leur proposition, une validation éthique 

définitive sera apportée lors de la rédaction de l’article concernant cette étude. 
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III. RESULTATS 
 

A- Caractéristiques des groupes 

 
Durant la période d’étude, de 2010 à fin 2016, 65 patients ont présenté une bactériémie 

à E-BLSE à leur admission au SAU. Le nombre annuel de patients bactériémiques à E-BLSE 

est en augmentation presque constante (Figure 1). En effet, au début de la période d’étude en 

2010, seuls 7 patients présentaient une bactériémie à E-BLSE à leur entrée aux SAU ; en 

2016, 18 patients avaient présenté une bactériémie à E-BLSE (sur 223 bactériémies à 

entérobactéries au SAU au total en 2016). Parmi ces cas, 63 ont pu être appariés chacun à 2 

témoins ; 2 cas n’ont pas pu être appariés du fait de l’absence de témoins correspondants et 

ont été exclus de l’analyse. Sur ces 63 patients, 10 ont été appariés selon des critères 

d’appariements étendus.  

L’âge moyen était de 79,8 ± 12 ans pour les cas et de 79,4 ± 11 ans pour les témoins. Il 

n’y avait pas de différence en termes de genre (tableau I). 

 

 

Figure 1 - Evolution du nombre annuel d’épisodes de bactériémies à E-BLSE 
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Les deux groupes étaient différents en ce qui concerne leur lieu de résidence. En effet, 

au moment de l’étude, 23 cas (36,5%) et 20 témoins (15,9%) vivaient en EHPAD, ou étaient 

en HAD ou en SSR (p=0,003) (tableau I). 

En termes de comorbidités, le Charlson Comorbidity Index (CCI) moyen était de 8,3 ± 

3 chez les cas et 7,0 ±3 chez les témoins ; cette faible différence entre les groupes reflète nos 

critères d’appariement prédéfinis. Il existait cependant une différence en termes de 

comorbidités : 6 cas (9,5%) et 29 témoins (23,0%) avaient un CCI compris entre 0 et 4, 32 cas 

(50,8%) et 75 témoins (59,5%) avait un CCI entre 5 et 9, et 25 cas (39,7%) ainsi que 22 

témoins (17,5%) avaient un CCI >10. 

La répartition des comorbidités actives dans les 2 groupes était similaire en termes de 

maladie d’organe ou de néoplasie active (Tableau I). 

Dans le groupe des cas, 49 patients (77,8%) ont présenté une bactériémie à 

Escherichia coli, 13 patients (20,6%) ont présenté une bactériémie à Klebsiella pneumoniae et 

1 patient (1,6%) a présenté une bactériémie à une autre bactérie. Dans 8 cas (12,7%) était 

présente une bactériémie à 2 genres bactériens. Dans le groupe des témoins, 107 patients 

(84,9%) présentaient une bactériémie à Escherichia coli, 14 patients (11,1%) présentaient une 

bactériémie à Klebsiella spp (12 Klebsiella pneumoniae et 2 Klebsiella oxytoca) et 5 patients 

(4,0%) présentaient une bactériémie à une autre bactérie. Dans 14 cas (11,1%) était présente 

une bactériémie à 2 genres bactériens (Figure 2). 

Le point d’appel clinique ou l’origine  de l’infection n’étaient pas similaires entre les 

groupes. Dans le groupe des cas, 40 patients avaient une infection d’origine urinaire (63,5%), 

15 patients (23,8%) une infection à point d’appel digestif, 3 patients (4,8%) une infection sur 

cathéter, 1 patient (1,6%) une pneumopathie, et 4 patients (6,3%) avaient un point d’appel 

infectieux qui est demeuré inconnu. Dans le groupe des témoins, 60 patients (47,6%) 

présentaient une infection d’origine urinaire, 44 patients (34,9%) une infection à point de 
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départ digestif, 7 patients (5,6%) une infection sur cathéter, 2 patients (1,6%) une infection à 

point de départ pulmonaire, et 9 patients (7,1%) une infection de point de départ inconnu 

(Figure 3). 

 

 
 

Figure 2 – Genres bactériens en cause dans la bactériémie (en pourcentage) 

 
 
 
 

 

Figure 3 - Origine de l'infection chez les cas et les témoins (en pourcentage) 
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Tableau I : caractéristiques des groupes étudiés 
 Cas (n = 63) Témoins (n = 126) P  
Age  moyenne : 79,8±12  

médiane = 82,4 [70,4-89,3] 
moyenne : 79,4±11  
médiane = 81,8 [71,1-88,2]  

Genre 
  0,718 

Masculin 28 (44,4%) 61 (48,4%)  
Féminin 35 (55,6%) 65 (51,6%)  

 
   

Lieu de résidence  
   

EHPAD, HAD ou SSR 23 (36,5%) 20 (15,9%) 0,003 

    
Comorbidités actives 

   
Diabète 20 (31,7%) 43 (34,1%) 0,869 
Pathologie respiratoire active 18 (28,6%) 30 (23,8%) 0,594 
Insuffisance rénale  34 (54,0%) 56 (44,4%) 0,279 

Insuffisance rénale modérée 26 (41,3%) 40 (31,7%)  
Insuffisance rénale sévère ou terminale 8 (12,7%) 16 (12,7%)  

Cirrhose hépatique (toute origine) 3 (4,8%) 7 (5,6%) > 0,99 
Insuffisance cardiaque congestive 21 (33,3%) 31 (24,6%) 0,274 
Accident ischémique transitoire 3 (4,8%) 5 (4,0%) > 0,99 
Accident vasculaire cérébral  10 (15,9%) 14 (11,1%) 0,486 
Tumeur solide 19 (30,2%) 27 (21,4%) 0,254 
Cancer hématologique 7 (11,1%) 9 (7,1%) 0,517 

    
Charlson comorbidity index    

Charlson Comorbidity Index moyen 8,3±3 7,0±3  
Charlson Comorbidity Index [0-4] 6 (9,5%) 29 (23,0%)  
Charlson Comorbidity Index [5-9] 32 (50,8%) 75 (59,5%)  
Charlson Comorbidity Index ≥10 25 (39,7%) 22 (17,5%)  

    
Bactérie en cause    

Escherichia coli 49 (77,8%) 107 (84,9%)  
Klebsiella Pneumoniae 13 (20,6%) 14 (11,1%)  
Autre entérobactéries 1 (1,6%) 5 (4,0%)  
2 espèces bactériennes 8 (12,7%) 14 (11,1%) 0,935 

    
Origine de la bactériémie    

Urinaire 40 (63,5%) 60 (47,6%)  
Digestive 15 (23,8%) 44 (34,9%)  
Dispositif intravasculaire 3 (4,8%) 7 (5,6%)  
Pulmonaire 1 (1,6%) 2 (1,6%)  
Autres  0 4 (3,2%)  
Inconnue 4 (6,3%) 9 (7,1%)  
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B- Gravité clinique et biologique initiale 

En analyse non ajustée, il n’existait pas de différence entre les cas et les témoins sur les 

différents items que nous avons appréciés en ce qui concernait la gravité clinique et 

biologique initiale (Tableau II).  

Les résultats de l’évaluation du critère de jugement principal étaient les suivants :  

- la médiane du SOFA initial a été mesurée à 4 [2-5] chez les cas et 3 [2-5] chez les 

témoins (p=0.171). La médiane du SOFA de base, correspondant au score de SOFA des 

patients avant le sepsis, a été mesurée à 0 [0-1] chez les cas et les témoins (p>0.999). 

- La gravité de l’infection a été évaluée par la différence entre le SOFA initial et le SOFA 

de base. Initialement 14 cas (25,9%) et 35 témoins (28,9%) des patients infectés ne 

présentaient pas de sepsis (p=0,820), 35 cas (64,8%) et 80 témoins (66,1%) présentaient 

un sepsis (p >0,999) et 5 cas (9,3%) et 6 témoins (5,0%) présentaient un choc septique. 

(p=0,455). 

 

C- Evolution et mortalité 

Au troisième jour, la gravité clinique et biologique était similaire entre les deux groupes 

(Tableau II). Le score SOFA médian a été mesurée à 2 [1,0-2,75] chez les cas et 1 [0-3,0] 

chez les témoins (p=0,174) 

La mortalité au troisième jour et à 30 jours était similaire chez les cas et les témoins ainsi 

que la durée d’hospitalisation. 
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D- Analyse en sous-groupes pour les bactériémies à Escherichia.coli 

Il a été réalisé la même comparaison entre cas et témoins dans le sous-groupe des patients 

présentant une bactériémie à Escherichia coli (49 cas et 98 témoins). 

Les résultats sont similaires aux précédents résultats de l’analyse principale (Tableau III) : il 

n’y avait pas de différence en termes de gravité initiale entre les cas et les témoins.
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Tableau II : Synthèse des résultats en analyse non ajustée : comparaison des cas et des témoins 
 

Nombre de 
patients inclus 
dans l'analyse  
(cas + témoins) 

Paramètre étudié 
Cas 

(N = 63) 
Témoins  
(N = 126) p  Odd Ratio 

[IC 95%] 

    Moyenne 
±DS 

Médiane 
±25ème percentile Effectif & % Moyenne 

±DS 
Médiane 

±25ème percentile Effectif & %    
  Gravité clinique initiale                
188 (63+125) PAS (mmHg) 107 ±29   109  ±28   0,647  
188 (63+125) PAD ( mmHg) 59  ±17   61 ±15   0,246  
188 (63+125) PAM (mmHg) 75  ±19   77 ±18   0,509  
188 (63+125) PAM <65 (mmHg)   22 (34,9%)   28 (22,4%) 0,097 1,86 [0,95 - 3,62] 
188 (63+125) Glasgow Coma Scale < 15     15 (23,8%)   26 (20,8%) 0,776 1,19 [0,58 - 2,45] 
188 (63+125) Saturation (%)   95 [93-97]   94 [92-96]  0,012  
49 (18 + 31) Fréquence respiratoire (/min)   30 [25-35]   25 [20-31]  0,042  
187 (62+125) Température (°C) 38,5±1    38,5 ±1   0,675  
                  
  Gravité biologique initiale          
84 (31+53) PaO2 (mmHg) 80 ±26   79 ±38   0,915  
82 (32+50) pH 7,45± 0,1   7,41± 0,4   0,680  
117 (38+79) Lactatémie (mmol/L)  2,6 [1,7-3,9]   1,8 [1,3-3,4]  0,514  
187 (62+125) Créatininémie (µmol/L) 149 ±91   132 ±97   0,261  
117 (31+86) Bilirubinémie (mmol/L)  17 [11-46]   16 [10-35]  0,897  
187 (62+125) Plaquettes (G/L) 181 ±85   198 ±88   0,216  
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Tableau II (suite) : Synthèse des résultats en analyse non ajustée : comparaison des cas et des témoins 
 
 

Nombre de 
patients inclus 
dans l'analyse  
(cas + témoins) 

Paramètre étudié 
Cas 

(N =63) 
Témoins 
(N = 126) p  Odd Ratio 

[IC 95%] 

    Moyenne 
±DS 

Médiane 
±25ème percentile Effectif & % Moyenne 

±DS 
Médiane 

±25ème percentile Effectif & %   

159 (53+106) SOFA base   0 [0-1]   0[0-1]  >0,999  
176 (57+119) SOFA initial  4 [2-5]   3 [2-5]  0,171  
175 (54+121) Statut initial : pas de sepsis   14 (25,9%)   35 (28,9%) 0,820  
175 (54+121) Statut initial : sepsis   35 (64,8%)   80 (66,1%) >0,999 1,16 [0,56 - 2,40] 
175 (54+121) Statut initial : choc septique   5 (9,3%)   6 (5,0%) 0,455  
183 (60+123) Nécessité d’un remplissage intravasculaire   25 (41,7%)   45 (36,6%) 0,615 1,24 [0,66 - 2,33] 
187 (62+125) Nécessité de drogue vaso-active   4 (6,5%)   3 (2,4%) 0,334 2,80 [0,61 - 12,94] 
188 (63+125) Nécessité d’une oxygénothérapie   18 (28,6%)   32 (25,6%) 0,795 1,16 [0,59 - 2,29] 
186 (63+123) Pitt bacteremia score  1 [0-2]   1 [0-2]  0,131  
          

189 (63+126) 
Lieu de prise en charge 
Recours nécessaire à la réanimation / soins 
intensifs    5 (7,9%)   14 (11,1%) 0,668 0,69 [0,24 - 2,01] 

            
130 (35+95) SOFA J3   2 [1,0-2,75]   1 [0-3,0]  0,174  
139 (37+102) Statut J3 : pas de sepsis   29 (78,4%)   72 (70,6%) 0,128  
139 (37+102) Statut J3 : sepsis   7 (18,9%)   28 (27,4%) 0,421 0,66 [0,27 - 1,61] 
139 (37+102) Statut J3 : choc septique   1 (2,7%)   2 (2,0%) >0,999  
            
181 (62+119) Mortalité à J3   6 (9,7%)   8 (6,7%) 0,678 1,49 [0,49 - 4,49] 
156 (54+102) Mortalité à J30   12 (22,2%)   15 (14,7%) 0,338 1,66 [0,71 - 3,85] 
126 (40+86) Durée hospitalisation (jours)  9,5 [6,0-16,0]   8,0 [6,0-12,0]  0,312  
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Tableau III : Synthèse des résultats en analyse en sous-groupes pour les bactériémies à Escherichia.coli 

 Nombre de 
patients inclus 
dans l'analyse 
(cas + témoins) 

Paramètre étudié Cas E. coli  
(N = 49) 

Témoins E. coli  
(N = 98) p  Odd Ratio 

[IC 95%] 

    Moyenne 
±DS 

Médiane 
±25ème percentile Effectif & % Moyenne 

±DS 
Médiane 

±25ème percentile Effectif & %   

  Gravite clinique initiale         
147 (49+98) PAS (mmHg) 110 ±31   108 ±27   0,895  
147 (49+98) PAD (mmHg) 59 ±18   61 ±15   0,487  
147 (49+98) PAM (mmHg) 77 ±20 

 
 77±18 

 
 0,932  

147 (49+98) PAM <65 (mmHg)  16 (32,7%)  22 (22,4%) 0,257 1,67 [0,78 - 3,59] 
146 (49+97) Glasgow Coma Scale < 15   11 (22,4%)   16 (16,5%) 0,516 1,47 [0,62 - 3,46] 
144 (47+97) Saturation (%)  95 [93-97]   94 [92-96]  0,064  
34 (11+23) Fréquence respiratoire (/min)  30 [22-36]   25 [20-31]  0,309  
145 (48+97) Température (°C) 38,4±1   38,5±1   0,349  
            
            
  Gravite biologique initiale         
65 (23+42) PaO2 (mmHg) 80 ±27   80 ±42   0,954  
66 (26+40) pH 7,45±0,1   7,40±0,5   0,594  
89 (30+59) Lactatémie (mmol/L)  2,2 [1,7-3,3]   1,5 [1,2-3,1]  0,070  
144 (47+97) Créatininémie (µmol/L) 142 ±77   129 ±98   0,454  
88 (23+65) Bilirubinémie (mmol/L)  14 [10-43]   15 [10-35]  0,842  
146 (48+98) Plaquettes (G/L) 188 ±81   204 ±94   0,309  
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Tableau III (suite) : Synthèse des résultats en analyse en sous-groupes pour les bactériémies à Escherichia.coli 

 
Nombre de 

patients inclus 
dans l'analyse 
(cas + témoins) 

Paramètre étudié Cas E.coli 
(N=49) 

Témoins E.coli 
(N=98) p  Odd Ratio 

[IC 95%] 

    Moyenne 
±DS 

Médiane 
±25ème percentile Effectif & % Moyenne 

±DS 
Médiane 

±25ème percentile Effectif & %     

131 (41+90) SOFA base    0 [0-1]   0[0-0]  0,026  
135 (44+91) SOFA initial   3,5 [2-4]   3 [2-4]  0,649  
137 (43+94) Statut : pas de sepsis    12 (27,9%)   29 (30,8%) 0,881  
137 (43+94) Statut : sepsis    28 (65,1%)   61 (64,9%) >0,999 1.15 [0,52 - 2,56] 
137 (43+94) Statut : choc septique    3 (7,0%)   4 (4,3%) 0,798  
144 (47+97)  Nécessité d’un remplissage intravasculaire    19 (40,4%)   34 (35,1%) 0,658 1,26 [0,61 - 2,57] 
146 (48+98) Usage nécessaire de drogue vaso-active  

   3 (6,3%) 
 

 1 (1,0%) 0,201 6,47 [0,65 - 63,90] 
146 (49+97) Nécessité d’une oxygénothérapie  13 (26,6%)  24 (24,7%) 0,974 1,10 [0,50 - 2,41] 
145 (49+96) Pitt bacteremia score   1 [0-2]   1 [0-2]  0,091  

147 (49+98) 
Lieu de prise en charge 

   
 

  
   

Recours nécessaire à la réanimation / soins 
intensifs  4 (8,2%) 10 (10,2%) 0,919 0,78 [0,23 – 2,63] 

             
105 (29+76) SOFA J3    2 [1,0-2,25]   1 [0-2,5]  0,134  
113 (31+82) Statut : pas de sepsis    25 (80,6%)   59 (72,0%) 0,408  
113 (31+82) Statut : sepsis    6 (19,4%)   23 (28,0%) 0,563 0,62 [0,22 - 1,70] 
113 (31+82) Statut : choc septique    0 (0%)   0 (0%) -  
             
143 (49+94) Mortalité à J3    1 (2,0%)   6 (6,4%) 0,461 0,31 [0,04 - 2,61] 
124 (42+82) Mortalité à J30    5 (11,9%)   11 (13,4%) >0,999 0,87 [0,28 - 2,70] 
98 (30+68) Durée d’hospitalisation (jours)   11,5 [8,0-18,0]   8,0 [5,5-11,5]  0,004  
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IV- DISCUSSION 
 

 

Nous souhaitions explorer, dans cette étude réalisée au CHUGA, si la présentation 

clinique initiale des personnes ayant une bactériémie à E-BLSE était différente de celle des 

personnes ayant une bactériémie à une entérobactérie non BLSE, en « neutralisant » par 

l’appariement sur le CCI le rôle du terrain.  

Nos résultats suggèrent qu’une telle différence n’est pas présente. 

 

A- Virulence et résistance 

1. Travaux précédents 

La virulence dépend de plusieurs facteurs qui impliquent de nombreux gènes : moyens de 

fixation et de pénétration dans la cellule, résistance à la phagocytose, production de biofilm, 

production d’enzymes permettant la diffusion de la bactérie, sécrétion de toxines ... 

Il a été émis l’hypothèse que pour certaines bactéries, la multi-résistance pourrait être 

à l’origine d’un « coût » particulier (consommation d’énergie, mutations) et qui pouvait avoir 

un impact négatif sur la virulence, c’est-à-dire que la virulence d’un germe pourrait être 

amoindrie en fonction de l’acquisition de résistances. Cette hypothèse a été explorée chez 

plusieurs pathogènes. Chez Streptococcus pneumoniae, des travaux de génétique microbienne 

suggèrent une diminution de la virulence avec l’augmentation de la résistance. En effet, dans 

une étude de 2001, l’intégration de gènes de résistance par transformation dans une souche de 

Streptococcus pneumoniae sensible était associée à une moindre virulence de cette dernière 

dans un modèle de sepsis murin (21). Cette association également a été observée en clinique : 

une étude danoise montrait que les souches de Streptococcus pneumoniae isolées d’infections 
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non invasives étaient plus souvent résistantes à au moins 3 antibiotiques que les souches 

isolées d’infections invasives (23). Chez les entérobactéries, il a été suggéré que les E-BLSE 

soient moins pathogènes que les entérobactéries moins résistantes. En effet, la présence d’une 

colonisation digestive à E-BLSE dans une cohorte de voyageurs de retour de pays à risque 

n’était pas associée au développement d’infections  (22).  

Cependant, à l’inverse, il a été montré que des souches de Klebsiella pneumoniae 

productrices de BLSE isolées chez des malades étaient davantage productrices d’un antigène 

de virulence (l’antigène K1, associé in vitro à une augmentation de la virulence) que les 

souches de Klebsiella pneumoniae non BLSE (24). Une autre étude, testant le pouvoir invasif 

in vitro, a également observé que l’invasivité des souches de Klebsiella pneumoniae 

productrices de BLSE était plus élevée que celle des souches non BLSE (25). 

De même, chez Escherichia coli, il a été observé que certains gènes de virulence 

étaient exprimés chez des souches d’Escherichia coli productrices de BLSE alors qu’ils ne 

l’étaient pas chez des souches non BLSE (26). Il a été fait l’hypothèse que chez les E-BLSE la 

transmission de nouveaux matériaux génétiques comportant des gènes de résistance 

s’accompagnerait également de la transmission de gènes de virulence. Il semblerait donc 

possible que l’augmentation de la résistance s’associe à une augmentation de la virulence chez 

les E-BLSE. 

Aucune étude médicale, jusqu’à présent, n’avait fait le lien entre la présentation 

clinique des patients, en particulier leur gravité clinique et biologique, et la virulence chez les 

E-BLSE hormis une étude japonaise récente, de moindre effectif que la nôtre (27). Cette étude 

japonaise comparait le score SOFA de patients bactériémiques à Escherichia coli BLSE à 

celui de patients bactériémiques à Escherichia coli non BLSE (31 cas et 98 témoins). Aucune 

différence n’était relevée dans la mesure du score SOFA dans les 48h suivant la bactériémie 

entre les patients BLSE et les autres (SOFA moyen à 3,6 ± 2,6 chez les patients BLSE versus 
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3,8 ± 4,0 chez les non BLSE). L’âge et les comorbidités ne différaient pas dans les deux 

groupes dans cette étude. Ce résultat est en accord avec ceux de notre série la médiane du 

score SOFA initial étant mesuré à 4 [2-5] chez les cas et 3 [2-5] chez les témoins (p=0.171). 

2. Apport de notre travail 

Nous avons constaté qu’il n’existait pas de différence dans la présentation initiale clinique 

et biologique, en particulier en termes de gravité du sepsis, entre ces 2 groupes de patients. Ce 

constat suggère que les entérobactéries ne perdent pas leur caractère de virulence en cas 

d’augmentation de leur niveau de résistance, et que les infections invasives à E-BLSE ont une 

morbidité similaire aux infections invasives à entérobactéries non BLSE, indépendamment du 

terrain. 

La plus grande virulence des souches d’E-BLSE observée dans les études précédemment 

citées n‘est pas forcément contradictoire avec le fait que nous n’ayons pas observé de gravité 

supplémentaire des bactériémies à E-BLSE. En effet, il s’agissait essentiellement de travaux 

explorant la virulence in vitro, ou même simplement la présence de gènes de virulence ; à 

l’inverse, notre travail exploite des données cliniques, qui résultent de très nombreux facteurs. 

Plus généralement, notre travail comme les précédents se rejoignent sur le point suivant : il 

n’y a pas de moindre gravité des infections à E-BLSE. 
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B- Points forts de ce travail 

Il a été observé dans de précédentes études que la mortalité des patients présentant une 

bactériémie à E-BLSE est plus importante que celle des patients présentant une bactériémie à 

entérobactérie non BLSE (9, 13, 28). Les facteurs de risque associés à la mortalité des 

bactériémies à E-BLSE ont été étudiés depuis le début des années 2000 et dans des sous-

groupes de patients à risque tels que les patients greffés ou cancéreux. Ces facteurs de risque 

sont dorénavant bien connus : il s’agit de l’âge, l’existence d’un choc septique ou d’un sepsis 

sévère, d’un Pitt Bacteremia score élevé, et l’existence de maladies sous-jacentes (29, 30, 31, 

32). Pour pertinents qu’ils soient, ces résultats comportent donc un biais majeur : le terrain 

jouant un rôle à la fois dans l’acquisition des E-BLSE et dans l’expression de cette infection, 

ils ne permettent cependant pas d’établir dans quelle mesure la virulence propre des E-BLSE 

est responsable de cette surmortalité.  

Un des points forts de notre travail est justement l’appariement des patients effectué 

sur les comorbidités actives : il n’existait pas précédemment d’étude effectuant cet 

appariement. Le CCI a été choisi comme marqueur de comorbidité dans ce but. Ce choix s’est 

opéré en fonction des scores utilisés dans les études relatives aux bactériémies à bacilles 

Gram négatif dans la littérature scientifique. Le CCI est facile d’utilisation, et calculable à 

partir des données du dossier médical. Il a été prouvé qu’un score de CCI ≥ 3 était un facteur 

de risque de mortalité chez les patients présentant une bactériémie à E-BLSE (33-34). 

Notre étude, en appariant les cas et les témoins sur deux caractéristiques associées à la 

mortalité - l’âge et les comorbidités actives - permet de s’affranchir de ces facteurs 

pronostiques et permet de mieux apprécier le rôle propre de la virulence des E-BLSE. Le 

résultat observé, c’est-à-dire le fait que la gravité initiale des bactériémies à E-BLSE n’est pas 

moindre que celle des bactériémies à entérobactéries non BLSE, est donc d’autant plus 

robuste. 
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Le score SOFA est un bon indicateur du pronostic des patients présentant un sepsis 

(35). Aux urgences, le score qSOFA, simple d’utilisation, est validé pour la reconnaissance 

des patients à risque de mauvais pronostic  (19). Nous avons cependant choisi d’utiliser le 

score SOFA dans cette série en raison de l’absence de mesure de la fréquence respiratoire 

dans 140 dossiers. 

 

C- Limites et biais de ce travail  

Ce travail présente des limites. Nous avons choisi de réaliser une étude 

épidémiologique analytique rétrospective cas-témoins. Ce type d’étude est utilisé pour l’étude  

de maladies rares, ce qui est le cas des bactériémies à E-BLSE mais expose à des biais 

inhérents à la méthodologie. En effet le caractère rétrospectif des données expose à des biais 

de classement en raison de données manquantes ou  imprécises : 

D’une part, certaines données sont manquantes :  

• données de l’état de base des patients pour les patients inconnus du CHUGA,  

• évolution pour les patients traités en ambulatoire,  

• présence de données biologiques non réalisées à la prise en charge.  

Ces données manquantes rendent l’analyse limitée aux seuls patients chez qui a été 

mesuré le paramètre ce qui expose à un manque de puissance (pour exemple, la fréquence 

respiratoire n’est connue que chez 49 patients, la PaO2 chez 84 patients, la lactatémie chez 

117 patients, la bilirubinémie chez 117 patients). Nous pouvons également faire l’hypothèse 

que la mesure de la fréquence respiratoire et la réalisation de gaz du sang ont été réalisées 

chez les patients jugés les plus préoccupants par le médecin urgentiste, et que les résultats 

concernant ces paramètres ne sont pas représentatifs de l’ensemble des patients de l’étude.  
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D’autre part, il existe également des données imprécises : la fraction inspirée en 

oxygène a été estimée à l’aide de tables en fonction de l’administration d’oxygène pour le 

calcul du score SOFA ; la mesure des lactates sanguins était réalisée sur des échantillons 

sanguins artériels ou veineux en fonction de la réalisation ou non de gaz du sang ; la mesure 

de la saturation et de la PaO2 n’ont pas été analysées en fonction de l’administration ou non 

d’oxygène. 

Cette étude a un effectif relativement limité en raison de la rareté des bactériémies à E-

BLSE ; elle souffre donc d’un manque de puissance, et il est possible que des différences 

entre les groupes n’aient pas été mises en évidence du fait de l’effectif faible. 

D’autres limitations existent du fait de nos choix méthodologiques : 

- Les témoins sont des patients présentant une bactériémie à entérobactéries non BLSE 

en 2016 uniquement alors que les cas sont des patients présentant une bactériémie à E-BLSE 

entre 2010 et 2016, ce qui expose à un biais de comparabilité en ne rendant pas compte d’une 

éventuelle évolution dans la prise en charge des infections bactériennes en ville (avant les 

urgences) durant cette période. 

- Certains de nos patients présentaient une bactériémie à deux genres bactériens (8 cas 

[12.7%] et 14 témoins [11.1%]) ; il est possible que cela ait une influence en termes de 

gravité, en comparaison à une infection mono-microbienne. La proportion de ces patients est 

cependant similaire dans les deux groupes, ce qui limite d’éventuels biais.  

- Le choix du CCI pour apparier les patients aux témoins présente également quelques 

inconvénients, comme tout score. En effet, bien qu’il soit validé chez les personnes âgées, il 

est limité lorsqu’il s’agit de mesurer les comorbidités des patients âgés avec des troubles 

cognitifs (36). De plus, il a été choisi d’apparier les cas aux témoins avec un score de CCI 

pouvant différer de 3 points, ce qui a pu déséquilibrer les groupes : le groupe témoins présente 
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ainsi plus de patients avec un CCI <4 et moins de patient avec un CCI ≥10 que le groupe cas, 

bien que le CCI moyen soit similaire. 

D- Autres comparaisons avec les données existantes de la littérature 

 
La mortalité observée dans notre étude semble en adéquation avec les données de la 

littérature. La mortalité des infections avec bactériémie à E-BLSE entre 15 et 30 jours 

d’évolution est comprise entre 8,1% et 43,6% sur un total de 28 études (9). Ces chiffres sont 

concordants avec nos résultats, la mortalité à 30 jours étant mesurée à 22,2% dans notre série. 

La proportion de choc septique chez les patients présentant une bactériémie à E-BLSE varie 

entre 4 et 30% ; dans notre série 6% des patients se présentaient en choc septique dans les 

premières 24h. Il est possible que nous aurions pu comptabiliser davantage de chocs septiques 

si nous ne nous étions pas limités aux premières 24h.  

  

E- Applications de ces résultats en Médecine d’Urgence et perspectives 

pour l’avenir 

 
Les SAU sont la principale porte d’entrée à l’hôpital des patients présentant des 

infections à BLSE, d’autant plus depuis la diffusion de ces infections dans une population 

communautaire. Les infections comportant une bactériémie, qu’il s’agisse d’E-BLSE ou non, 

nécessitent une reconnaissance précoce par le médecin urgentiste du fait d’une mortalité 

souvent plus élevée.  

L’importance de l’introduction d’une antibiothérapie dans les 3 premières heures de 

prise en charge en cas de sepsis est dorénavant bien connue (37). L’implication des médecins 
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urgentistes dans l’introduction d’une antibiothérapie précoce et adaptée réduit la mortalité des 

patients présentant une bactériémie à bacilles Gram négative (38).  

Le choix de l’antibiothérapie initiale chez les patients présentant une bactériémie à E-

BLSE a été évalué dans de précédentes études. L’antibiothérapie probabiliste n’est pas 

adaptée dans 50% des cas en l’absence de prise en compte du risque d’infection à E-BLSE 

dans la prescription de l’antibiothérapie probabiliste (39- 40).  Un lien a été recherché entre 

cette antibiothérapie initiale inadaptée et la mortalité. Des résultats contradictoires existent 

dans la littérature ; cependant, les méta-analyses (9, 13, 28)  réalisées mettent en évidence un 

lien entre l’inadaptation de l’antibiothérapie initiale et la mortalité. Ce résultat est à tempérer, 

car les auteurs qui ont inclus l’antibiothérapie initiale dans des analyses multivariées 

n’observent pas de différence en termes de mortalité  

Si l’on met en parallèle notre étude, qui suggère que la virulence des E-BLSE est 

comparable à celle des autres entérobactéries, et les études qui montrent un lien entre 

mortalité et inadaptation de l’antibiothérapie initiale, il apparait crucial de reconnaitre 

précocement ces infections aux urgences, afin de les traiter au mieux d’emblée. Les facteurs 

de risque de BLSE connus doivent donc être recherchés. 

Des travaux concernant l’antibiothérapie à introduire doivent également être conduits. 

En cas d’infection à E-BLSE, la classe antibiotique de référence étaient jusqu’à récemment 

les carbapénèmes (20), molécules qu’il faut par ailleurs préserver du fait de l’émergence des 

bactéries productrices de carbapénémases. Rodriguez-Bano a étudié l’utilisation d’une 

pénicilline à large spectre associée à un inhibiteur de pénicilline chez des patients 

bactériémiques à E-BLSE, et a observé que cette attitude n’était pas associée à une mortalité 

supérieure, aussi bien dans le cas d’une antibiothérapie probabiliste que sur documentation, 

suggérant l’intérêt de leur utilisation en alternative à l’utilisation de carbapenèmes (41). Ces 

résultats sont cependant contredis par d’autres études (42). La place des associations 
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prometteuses de céphalosporines à large spectre et d’inhibiteurs de pénicillinase reste 

également à préciser. 

 

Cette étude ouvre des perspectives de recherches. Ainsi, il serait intéressant dans un 

premier temps de réaliser de nouvelles études, multicentriques et prospectives, de plus forte 

puissance et de grade scientifique plus élevé, pour confirmer et approfondir ces résultats. 

Dans un second temps il semble également nécessaire de déterminer s’il existe une corrélation 

entre la gravité clinique des patients et l’expression des gènes de virulence par les bactéries ; 

celà permettrait de mieux comprendre quel-le-s gènes ou protéines de virulence sont associé-

e-s chez l’homme à des critères de gravité cliniques, et d’approfondir les connaissances 

fondamentales concernant l’impact de la virulence bactérienne. A terme pourraient être 

développées de nouvelles classes d’antibiotiques pouvant cibler ces facteurs de virulence lors 

d’infections résistantes pour lesquelles pourrait exister une impasse thérapeutique dans le 

futur.  
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CONCLUSIONS 
 
 

 
 L’incidence des infections à E-BLSE est en augmentation en France et dans le monde. 

C’est aujourd’hui un véritable problème de santé publique du fait d’un choix thérapeutique 

réduit, d’autant que ces infections concernent plus fréquemment des patients présentant des 

comorbidités. Elles sont responsables d’un surcoût et d’une durée d’hospitalisation prolongée. 

 

 Les bactériémies à BLSE sont une infection grave et sont, d’après certains travaux, 

associées à une mortalité plus élevée que les bactériémies à entérobactéries non BLSE. Par ce 

travail, nous avons souhaité déterminer si la gravité clinique et biologique initiale des 

bactériémies à E-BLSE différait effectivement de celle des bactériémies à entérobactéries non 

BLSE.  

 

 Nous avons conduit dans cet objectif une étude rétrospective cas-témoins. Les cas 

étaient des patients adultes présentant une bactériémie à E-BLSE à leur admission au Service 

d’Accueil des Urgences (SAU) du CHU Grenoble Alpes (CHUGA) sur la période comprise 

entre janvier 2010 et décembre 2016. Les témoins étaient des patients adultes présentant une 
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bactériémie à entérobactérie non productrice de BLSE à leur admission au SAU sur la période 

comprise entre janvier et décembre 2016. Etaient exclus les patients présentant une 

hospitalisation dans les 48h précédant leur entrée aux urgences ou les patients ayant déjà 

présenté une bactériémie lors les deux mois précédents. Chaque cas a été apparié à deux 

témoins. Les critères d’appariements étaient l’âge, le Charlson Comorbidity Index et la 

bactérie en cause. Le critère de jugement principal étaient la gravité clinique et biologique 

initiale dans les premières 24 heures mesurée par le score Sequential Sepsis-Related Organ 

Failure Assessment (SOFA) et le classement des patients en trois catégories : pas de sepsis, 

sepsis ou choc septique.  

 

 63 cas et 126 témoins ont été inclus. Il n’existait pas de différence entre les deux 

groupes en ce qui concerne la gravité initiale. En effet, la médiane du score SOFA était de 4 

[2-5] chez les cas et 3 [2-5] chez les témoins (p=0.171). Par ailleurs, à la phase initiale, 14 cas 

(25,9%) et 35 témoins (28,9%) des patients infectés n’étaient pas en sepsis (p=0,820), 35 cas 

(64,8%) et 80 témoins (66,1%) présentaient un sepsis (p>0,999), et 5 cas (9,3%) et 6 témoins 

(5,0%) présentaient un choc septique (p=0,455). Enfin, le Pitt Bacteremia Score médian était 

mesuré à 1 [0-2] dans les deux groupes (p=0,131).   

Il n’était pas constaté non plus de différence en ce qui concerne la nécessité d’un remplissage 

vasculaire (OR=1,24, IC 95% : 0,7-2,3) l’usage de drogues vaso-actives (OR=2,8, IC 95% : 

0,6-12,9), l’hospitalisation en réanimation ou en unité de soins continus (OR=0,69, IC95% : 

0,2-2,0). La mortalité au troisième jour était similaire (9,7% des cas et 6,7% des témoins, 

p=0.678) ainsi que la  mortalité à trente jours (22,2% des cas et 14,7% des témoins, p=0.338). 

 

Selon ces résultats, la gravité des bactériémies est similaire chez les patients présentant 

une bactériémie multi-résistante à E-BLSE et chez les patients présentant une bactériémie à 
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entérobactéries non BLSE, même si l’on tient compte des comorbidités. Cela suggère que les 

E-BLSE ne perdent pas leur virulence avec l’acquisition de gènes de résistances. Surtout, 

cette gravité équivalente souligne l’importance d’une reconnaissance des facteurs de risque de 

BLSE et de l’établissement d’un diagnostic de sepsis, afin qu’une antibiothérapie adaptée 

précoce puisse être administrée dès l’entrée au SAU. 
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Annexe 1 : Scores utilisés 
 
 
 
Score SOFA (Sequential Sepsis-Related Organ Failure Assessment) 
 
 

 
 
 
 
 
Pitt Bacteremia Score  
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Charlson Comorbidity Index  
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Annexe 2 : Estimation de la PaO2 et de la FiO2 (43) 
 
 
Estimation de la PaO2 en fonction de la SaO2 
 

 
 

Estimation de la FiO2 en fonction du débit d’oxygénothérapie 
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