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1 –

représentent l’ensemble des infections du tractus urinaire , 

et autres formes d’

1–

.

le deuxième site d’infection

l’appareil respiratoire et le premier site d’infections nosocomiales . 

fréquent de consultation et de prescription d’antibiotiques en médecine 

générale, mais également d’hospitalisation lors d’infections urinaires graves .

urs, l’augmentation de la résistance des bactéries aux antibiotiques est aujourd’hui un 

.

.

qui s’accompagne

sur l’Examen Cyto Bactériologique des Urines (ECBU) dont le délai d’obtention d’un résultat 

est d’environ 48 heures

d’un traitement antibiotique et adapté au germe responsable de l’infection.

L’U

permettant l’identification bactérienne et la détection des 

,

d’ et d’ . L’objectif de ce travail 

d’évaluer la faisabilité, les performances

.

, .

.

6
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1.1

L’arbre urinaire est normalement stérile, à l’exception des l’urètre distal 

qui sont colonisés par une flore diverse d’origine digestive (entérobactéries,

.

1.1.1

ou non 

.

n’y a pas de seuil de bactériurie

« » 105 .

leucocyturie n’intervient pas dans la définition .

1.1.2 Infection

L’infection urinaire correspond à la présence d’

l’ ,

.

1.1.2.1

Il s’agit d’une inflammation de la vessie se manifestant par un ou plusieurs des signes

�

�

�

D’autres signes moins fréquents

Il n’y a ni fièvre ni douleur lombaire . 

7
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1.1.2.2

discrets et des signes témoignant d’une atteinte parenchymateuse rénale

�

� pouvant irradier vers l’avant 

�

Il existe des formes frustes avec simple fébricule et lombalgie provoquée, d’où l’importance de 

.

1.1.2.3

20

chez l’homme .

Les signes cliniques peuvent associer, selon la gravité de l’infection,

d’urine,

ou non

.

On parle désormais de prostatite quand l’atteinte prostatique est cliniquement évidente

. 

Une PNA est également possible chez l’homme, bien que peu fréquente 

1.1.2.4

.

et peuvent avoir de graves conséquences pour la mère comme pour le fœtus . 

me qui n’est pas enceinte

8
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. 

1.2

1.2.1.1

,

« ». Par ailleurs, une cystite est dite récidivante s’il existe au moin

1.2.1.2

un facteur de risque (FDR) pouvant rendre l’infection plus

ou 

� de l’arbre urinaire

�

� o , , 

�

�

�

�

� »

�

� .

�

�

�

�

Le diabète n’est plus considéré comme un FDR de complication. En effet, il n’a pas été prouvé 

que les complications étaient fréquentes malgré une prévalence augmentée d’

.

9
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, notamment d’ β

.

impliqué dans l’élimination 

, un état d’immunodépression 

.

1.2.1.3

un 

geste urologique d’aggravation du sepsis en péri opératoire.

graves, il est nécessaire d’identifier des FDR d’

β

� d’

� –

� Voyage en zone d’endémie 

�

�

, … .

L’identification de ces FDR d’E BLSE permet d’adapter au mieux l’antibiothérapie 

1.3 Les 

Dans certains cas, le traitement peut être différé jusqu’au résultat de l’antibiogramme, ce qui 

permet au clinicien d’instaurer l’antibiotique avec le spectre d’action le plus étroit possible 

d’emblée. Néanmoins, dans la 

, bactérie largement dominante en termes de prévalence et la seule faisant l’objet d’un 

suivi exhaustif. C’est pourquoi, en probabiliste, on utilise des antibiotiques pour 

. L’antibiotique de choix doit avoir une élimination urinaire prédominante 

ns d’effets indésirables possibles, un faible coût et un faible 

10
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1

1

d’

est un score d’orientation permettant d’identifier les patients ayant un risque de 

.

�

�

�

A ces recommandations s’ajoutent

� Les mesures d’hygiène sont expliquées au patient

� Le traitement par fluoroquinolones dans les PNA est possible seulement si le patient n’a 

11
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� Un traitement antibiotique probabiliste de l’IUM est instauré seulement en cas de fièvre, 

rétention aiguë d’urines ou autres facteurs de risque de complication. Il est complété par 

L’antibiothérapie pr

1.4

1.4.1

. Il n’existe pas de données récentes sur l’incidence 

, ou

d’hospitalisations générées. 

30 40 – .

résistantes (BMR) à l’hôpital, un 

.

des résistances à un nombre variable d’

l’impasse thérapeutique .

’incidence est bien plus élevée chez la femme que chez l’homme, en raison d’un urètre plus

court, qui permet aux germes d’atteindre plus facilement la vessie avant d’être éliminés par la 

entre l’urètre et l’

.

qu’environ une femme sur trois a déjà eu une infection urinaire avant l’âge de 24 ans et que 50

des femmes ont eu au moins un signe clinique d’ .

représentent la deuxième cause d’infection 

, la première cause d’infection chez les patients vivants en 

.

Chez l’homme, l’

l’apparition d’anomalies du tractus urinaire. L’incidence des IUM chez les hommes

0,9 

10 .

12
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. on 

le nombre d’épisodes aigus de 100 000

.

.

L’incidence des IUM de l’homme âgé est environ deux fois moins importante que celle des 

femmes de la même tranche d’âge. Cependant, vers l’âge de 80 ans, les incidences des 

.

5

. 

colonisation bactérienne augmente avec l’âge, pour atteindre, chez les plus de 80 ans, des taux 

19 .

eu au moins un épisode d’

.

1.4.2

1.4.2.1

Concernant les cystites simples, l’agent pathogène le plus fréquemment retrouvé est 

, 80

. L’étude ARESC menée 

,

4 , n’étant 

e reste de l’épidémiologie 

l’explication de ces différences n’étaient pas développée. 2

pays de l’étude.

13
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2 : Distribution des pathogènes retrouvés dans l’étude ARESC selon le pays, .

% % % %

a

%

488 83,8 1 3,1 4,3 7,8

506 73,9 6,2 3,8 4,9 11,2

329 72,6 5,5 3 0 18,9

317 76,7 2,5 4,7 2,8 13,3

650 79,2 2,3 4,3 4,5 9,7

, S. 

, 

dans les PNA simples puisqu’il est 

, , .

Pour les ,

, , , , .

L’épidémiologie bactérienne urinaire des personnes âgées 

particularités puisque la proportion d’isolement de 

aeruginosa, . , 

.

1.4.2.2

adaptés à l’environnement hospitalier , 

, , . 

aux antibiotiques. Il s’

(EPC). D’autres germes peuvent également 

ou .

L’ a permis d’établir une

2012 1

, o

aeruginosa ,

. 

, ne vient ici qu’en quatrième position, représentant 5,3 S.

. 

14
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1

, d’après l’ENP 2012 .

. ’incidence 

des SARM et des E BLSE s’est inversée, à la faveur des E

2. La diminution continue de l’incidence des SARM suggère un impact positif des actions de 

de soins, en particulier grâce à l’utilisation des solutions 

. A l’inverse, les E

d’un point de vue

servir de réservoir potentiel pour l’émergence 

2

d’après le réseau BMR 2016 .

15
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1.4.2.3

44

, , 

1.4.2.4

Afin d’être le plus concis possible, dans ce chapitre, seuls les principaux mécanismes de 

1.4.2.4.1

1.4.2.4.1.1

les principales bactéries responsables d’

entérobactéries. Leur nom vient du fait qu’elles sont très fréquemment retrouvées dans le tube 

digestif. La majorité d’entre elles sont donc saprophytes du microbiote intestin

Elles sont responsables d’infections très diverses, notamment d’

� , , 

�

�

� Production d’une pénicillinase une résistance à l’amoxicilline

.

� , 

� Production d’une céphalosporinase l’A , 

selon l’espèce.

�

� Production d’une pénicillinase et d’une céphalosporinase.

Le rapport de l’étude AFORCOPI

, et que l’association avec un 

16
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β

l’ .

peuvent s’ajouter des mécanismes de résistance acquis, dont 

est l’exposition antérieure à une antibiothérapie à large spectre.

d’impasses

1990, nous assistons à une diffus BSLE, d’abord 

. ,

d’année CTX

d

86 CTX

par l’

. 

. L’incidence des 

.

.

63

. 

10,6 . , 

.

. 

Cependant, la différence n’est pas significative concernant les 

.

De plus, l’émergence d’EPC

Turquie…), parfois à l’origine d’épidémies hospitalières est préoccupante un 

Ces β

β

17
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, , 

, mais aussi d’autres bactéries à Gra . 

lié à la présence d’

�

�

� 48 48 .

48

4 85,6

sont producteurs d’ 48, 8,5 d’ , 2,7 d’ 1,8 d’

. Un lien avec un séjour à l’étranger est retrouvé dans 44

. 

Selon l’ECDC, 0,7

, 

l’Italie

29,7 isolées d’hémocultures

.

44 .

1.4.2.4.1.2

l’i

. Le mécanisme le plus fréquent est l’inactivation 

. Trois types d’enzymes peuvent être acquis

,

selon le type d’enzyme incriminé.

isolées d’hémocultures .

18
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1.4.2.4.1.3

résistance, d’abord par mutations chromosomiques, par l’a

différents mécanismes comme la mutation de cible, la protection de cible, l’efflux ou la lyse 

enzymatique de l’antibiotique. La mutation de ci

entérobactéries en particulier l’apparition de mutations ponctuelles dans une région conservée  

l’ADN gyrase

parE

par l’acquisition d’

certaines souches ayant fait l’acquisition d’un plasmide portant le gène codant pour 

l’acétyltransférase mutée AAC(6’) . Enfin, une résistance par mécanisme d’efflux est 

l’acquisition plasmidique du gène codant pour une pompe d’efflux .

D’après l’ECDC, la résistance aux fluoroquinolones en France est en diminution depuis 

. 16 à l’ofloxacine et 11

des souches d’E

.

1.4.2.4.1.4

Il s’agi d’une résistance par l’acquisition des gènes , 

une cible moins affine pour l’antibiotique générant ainsi 

– .

35 .

1.4.2.4.2

d , 

d’isolement de la bactérie . C’

β la production d’une céphalosporinase inductible de type AmpC, 

, systèmes d’efflux

. β

notamment par la production de BLSE, d’oxaci

ß

19
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à l’association pipéracilline + tazobactam

19,2 12

..

entérobactéries, essentiellement liée à l’inactivation enzymatique 11

.

. 

entérobactéries, mais il n’exi

est d’environ 

15 .

1.4.2.4.3

résistance. Tout d’abord, p . L’oxacilline 

d’entre elles

entre les pénicillines M (méticilline, oxacilline) et les autres β

d’une protéine, la PLP2a, 

. β

s, à l’exception de la ceftaroline et du ceftobiprole

. 

12,9

.

3,6 .

de l’ADN gyrase (mutations ou ) et de l’ADN topoisomérase IV 

ou parE ,

.

–

l’inverse, l

20
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leurs, d’autres résistances ont été décrites telles que les souches de sensibilité diminuée 

) ou plus 

Il s’agit d’un mode de résistance hétérogène, ne concernant qu’une

.

1.4.2.4.4

en termes de solutions thérapeutiques. C’est notamment le cas pour 

β

peuvent acquérir une résistance aux glycopeptides par l’acquisition 

an

an .

.

. 

β

sont ainsi résistants naturellement à l’oxacilline et aux céphalosporines. La résistance acquise 

Selon le rapport de l’ONERBA de 

sont résistantes à l’ampicilline. A l’inverse, 

est sensible à l’ampicilline dans 99,5 .

1.5

1.5.1

L’interrogatoire est essentiel et permet d’orienter 

recherche tout d’abord des en faveur d’une ITU 

1.2 antécédents d’ITU o tels qu’une

anomalie de l’appareil urinaire

r une ITU simple d’une IUC

gravité, et ainsi d’instaurer une antibiothérapie 
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1.5.2

L’imagerie médicale n’a pas sa place dans l’ITU lle est utile dans le cas de l’IUC, 

p .

jacente susceptible de favoriser ou de compliquer l’infection. Elle peut 

du clinicien sont la radiographie de l’abdomen, l’échographie et la tomodensitométri

et l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) en cas d’évolution défavorable 

(persistance de la fièvre, apparition de signes de gravité…) .

1.5.3

Les examens bactériologiques ont une importance cruciale car ils permettent d’une part, 

d’établir le diagnostic de certitude par identification du germe responsable, et d’autre part, 

d’instaurer un traitement efficace et adapté à la sensibilité aux antibiotiques de l’agent causal.

1.5.3.1

«

t de détecter la présence d’une leucocyturie (seuil de sensibilité à 104

3), témoin de la réaction inflammatoire, et d’une nitriturie, indiquant la présence 

5 , 

.

3 .
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Ses performances diagnostiques sont variables selon le sexe. En l’absence d’immunodépression 

95

l’inverse, chez l’homme, la BU a une valeur prédictive positive et permet donc d’orienter 

.

autres formes d’ , l’ .

1.5.3.2 L’examen cytobactériologique des urines

L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) est l’examen de référence pour affirmer 

l’ITU

� « »

�

�

�

�

� (drainage d’urines en provenance du rein)

�

aigüe d’urines).

L’origine de ces urines doit être demande d’analyse car selon l’origine, 

≥ 104 3

. présence d’une

il n’y a donc pas d’intérêt à

3.
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3 .

, ≥ 103

,

,

aeruginosa,

≥ 103 ≥ 104

≥ 105

La présence d’hématies 

d’hématurie sont extrêmement variées 

la cystite de la femme jeune est la principale source d’hématurie .

Il est important de souligner qu’en cas de discordance entre l’ECBU et un tableau clinique 

diagnostic d’ .

d

lors . C’est d

porteurs d’une sonde à demeure

.

leucocyturie, est évocatrice d’une contamination vaginale .

Au laboratoire de bactériologie du CHU de Caen, l’échantillon urinaire est dans un premier 

500 d

, l’hématurie, et 
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4 5

100 . 

de bactéries ou de levures dans le prélèvement et d’orienter 

as, chainettes…)

. plus, l’ED, après coloration de Gram, ne présente une 

ennes de l’ordre de 105

. Malgré une faible sensibilité, l’ED reste indispensable, car il apporte des informations 

immédiates sur le type de bactéries impliquées, permettant au clinicien d’adapter rapidement le 

cié à des cultures négatives permettra d’adapter les 

milieux de culture, l’atmosphère et la durée d’incubation pour la recherche de micro

Aucun milieu ne permet à lui seul la quantification et l’isolement de toutes les bactéries 

à partir d’un seuil d’environ 102 UFC/mL d’urine. 

l’examen direct, différentes géloses vont être ensemencées d’urine

�

principe repose sur l’utilisation de substrats synthétiques analogues structuraux d’une 

molécule naturellement clivée par une enzyme caractéristique d’une espèce ou d’un 

25
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groupe d’espèces bactériennes. Cette gélose permet une discrimination fine des colonies 

en fonction de leur coloration, et permet d’obtenir une meilleure 

des urines polymicrobiennes. On l’utilise également pour on 

5 . 

� , afin d’isoler notamment les cocci à 

�

2 d’isoler les bactéries anaérobies et/ou les micro

� o

� lorsque l’ED , 

l’identification d

.

effectuée après 24 heures d’incubation à 35°C. 

être prolongée jusqu’à 48 heures en cas de suspicion de bactéries de culture 

lente ou de discordance entre l’ED et la culture.

72 d’incubation

.

5

un 

, ou 

h .

. 
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l’identification bactérienne constitue une avancée majeure dans le domaine de la bactériologie 

médicale. En effet, elle a permis un gain de temps considérable puisqu’en , 

d’intérêt 

. , les méthodes d’identification qui reposent sur des tests 

biochimiques nécessitent des procédures d’incubation longues

d’identification de type API

d’automates d’identification t .

6

1.5.3.3

indirecte par la mesure des diamètres d’inhibition.

concentration d’antibiotique 

.

ermet de déterminer les CMI d’un micro

,
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d ou les SARM et des BHRe.

est une technique de diffusion d’un 

gradient de concentration d’un antibiotique donné en milieu gélosé qui permet de détermine

vis d’une souche bactérienne. Cette méthode a été approuvée pour 

.

es CMI par dilution en milieu liquide. C’est la 

.

l’utilisation de galeries contenant des concentrations croissantes de plusieurs antibiotiques. 

Cette technique permet d’obtenir des valeurs chiffrées de CMI estimées . 

est comparée aux concentrations critiques établies par le comité de l’antibiogramme de la 

. 

Caen, l’automate utilisé est le VITEK 2 7 . 

Cet automate possède des règles d’expertise facilitant l’interprétation de l’antibiogramme, 

bien que l’expertise du biologiste soit indispensable pour valider les phénotypes de résistance. 

Enfin, l’antibiogramme par dif

disques d’antibiotiques à concentration fixe sur gélose Mueller

r le caractère sensible, intermédiaire ou résistant d’une souche bactérienne 

vis d’un antibiotique donné par comparaison aux diamètres critiques établis par le CA

. Cette technique ne permet cependant pas d’obtenir la CMI d’un antibiotique vis

vis d’une bactérie donnée. Pour certaines molécules et/ou espèces bactériennes, cette technique 

ne peut être appliquée et une autre méthode doit être mise en œuvre. C’est le cas notamment 

pour l’étude de la sensibilité des bacilles à Gram négatif à la colistine .

7 2
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1.5.3.3.1

. Pour cela, le biologiste peut s’aider de plusieurs méthodes de détection, dont l

l’analyse de l’antibiogramme. 2

, 

grâce aux règles d’expertises qu’il contient.

1.5.3.3.1.1

La présence d’une E

«

β C3G, voire de C4G. Elle n’est 

d’une céphalosporinase

inhibe partiellement l’activité de la 

β

β d’aux moins cinq millimètres.

d’une E

.

1.5.3.3.1.2

La détection des bactéries productrices de carbapénèmases repose sur l’analyse 

résultats d’antibiogramme

�

Ce test présente l’inconvénient de ne pas détecter

� Le β CARBA Test est technique colorimétrique d’hydrolyse des carbapénèmes

�

l’acidification (indicateur coloré) liée à l’hydrolyse de l’imipénème par les 
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.

.

.

Si l’on suspecte une souche de aeruginosa d’être productrice d’une carbapénèmase, on peut 

d’antibiotiques, le premier contenant de l’imipénème et le de l’imipénème associé à 

AmpC.

mesure des deux disques d’inhibition 16 à 24 heures d’incubation

du 

type d’enzyme d’excellentes performances

.

1.5.3.3.1.3

ux

�

� test d’agglutination latex ,

.

.

1.5.3.3.1.4

VRE

.

1.5.3.3.1.5

La technique de détection qui tend à se développer est la recherche d’une modification du 

spectre d’un antibiotique grâce au MALDI

de la disparition du pic correspondant à un antibiotique et de l’apparition d’un pic correspondant 

au(x) produit(s) d’hydrolyse de ce même antibiotique, après un contact de quelques heures de 
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ion d’antibiotiques. Le délai est d’environ deux à trois heures, 

mais nécessite une mise au point précise et rigoureuse du test sur l’instrument .

1.5.4

La réalisation d’une numération de la formule 

CRP est le reflet de l’état inflam 0,5 ng/mL est en faveur d’une 

, et son taux augmente plus l’infection est grave ,

l’inverse, 

l’augmentation de la CRP n’est pas corrélée à la gravité de l’infection . 

.

l’infection . , le débit de filtration glomérulaire (DFG), la créatininémie et l’urémie 

et donc d’une possible atteinte ou à l’orig

de l’ .

.

1.5.5

1.5.5.1

L’arrivée sur le marché de tests « prêts à l’emploi ées (PCR

a permis d’obtenir des résultats d’identification et de sensibilité aux antibiotiques, le plus 

c’est à dire

l’ensemble des micro retrouvés comme cause d’un type 

précis d’ . l s’agit d’une technique de PCR permettant d’amplifier 

, en utilisant un couple d’amorces par amplicon désiré

notamment sur l’utilisation de . 

ainsi que la nécessité d’avoir un inoculum bactérien au départ suffisamment 

. Ces 
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. Si à l’origine, l’objectif était de dépister précocement 

atteints de BMR ou de BHRe, aujourd’hui les panels sont de plus en plus larges, permettant de 

Actuellement les systèmes commercialisés sont totalement automatisés, l’extraction et la PCR 

». Les avantages majeurs de ces tests sont la facilité d’exécution et la rapidité de rendu 

du résultat permettant la mise en place d’une antibiothérapie ciblée précoce.

, 

4 .
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4

–

1h00

l’ADN et 
1h30

–

1h00

–

2h30

–

11 8 2h

16 b

1h
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24 

22 

1h

–

1.5.5.2

. n’existe donc 

à ce système à l’heure actuelle.

l’évaluation de c .

1.5.5.2.1 Présentation de l’automate Unyvero

L’automate Unyvero

�

� Le module Analyzer pour extraire, amplifier et détecter l’ADN

� Le module Cockpit, unité centrale constituant l’interface utilisateur.

8 illustre les trois modules de l’automate.
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8 , l’Analyzer

effectue la lyse de l’échantillon natif, et peut traiter jusqu’à 4 échantillons maximum 

en parallèle. La technologie brevetée pour la préparation d’échantillon Unyvero, qui combine 

permet de traiter une large variété d’échantillons complexes comme les expectorations, les 

technologie garantit un haut rendement d’ADN après extraction 

d’échantillon n’est pas incluse dans le processus automatisé.

L’Analyzer assure le traitement automatique de l

d’éléments mécaniques, électroniques et optiques qui permettent de contrôler l’ensemble du 

traitement des échantillons et des étapes d’analyse. 

disponibles dans l’Analyzer, ce qui permet de traiter simultanéme

exécute automatiquement l’isolation et la purification de l’ADN ainsi que 

ésents dans l’échantillon et les gènes de résistances 

h30, sans aucune intervention de l’opérateur.

Le Cockpit permet de contrôler le Lysator et l’Analyzer. Il est équipé d’un écran tactile et d’un 

barres qui permet d’ er et d’associer

. 

indispensable dans un contexte d’accréditation et d’assurance qualité des

. t à l’utilisateur de visualiser les résultats en fin de réaction
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1.5.5.2.2

9.

réactifs nécessaires à l’analyse de purification d’ADN, 

la purification de l’ADN, les réactifs et les primers associés à des marqueurs fluorescents pour 

l’amplification de la PCR, ainsi que des sondes pour l’hybridation de la matrice.

B)

9

s’exécute à l’intérieur de la cassette à chaque mesure afin de vérifier la purification de l’ADN, 

la PCR ainsi que l’hybridation de la matrice. Ce gène est amplifié dans chacune des huit 

’identification 

de l’espèce de 25 5. 
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5 o

.

n

� L’entité « » e système détecte la présence d’entérobactéries dans 

l’échantillon. Ce d’une 

érie du panel, ou au contraire d’une entérobactérie ne faisant pas partie du 

� L’entit « »

signale la présence d’un micro

6.
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6

C3G

CTX 23, 

48

1 qnrB

Toutes les étapes de l’analyse, sauf la préparation de l’échantillon, sont réalisées à l’intérieur 

. 

’extraction d’ADN se fait grâce à une co . L’ADN est absorbé 

e lavage. L’ADN est 

finalement élué dans un tampon faible en sel ou tampon d’élution.

L’amplification de l’ADN dans l’Unyvero

élongation opérée grâce à l’ADN polymérase. Les huit chambres de PCR sont indépendantes 

les unes des autres pour des raisons techniques notamment de température, d’hybridation des 

couples d’amorces, de proximité des séquences nucléo
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7: Distribution des marqueurs génétiques selon la chambre de PCR dans l’Unyvero

.
.

CTX

23

48

CTX

a

.

aeruginosa

1

qnrB

L’hybridation de l’ADN se fait sur microassays ou puce à ADN. Cette cartouche contient 8 

Ces matrices de faible densité permettent la détection finale de l’ADN grâce à une lecture 

Une série d’images issues de l’hybridation 

quantification de chaque germe retrouvé dans l’échantillon est évaluée par un 

e de l’échantillon urinaire. Elle

Sa taille n’est

1.5.5.2.3

L’Unyvero Sample Tube est un petit tube contenant un tampon de lyse des bactéries dans lequel 

l’échantillon est introduit. Il est fermé hermétiquement puis introduit dans le Lysator pour 

l’étape de lyse.
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L’Unyvero Master Mix Tube contient des réactifs permettant l’amplification de l’ADN. Il est 

, , avant l’analyse.

1.5.5.2.4

10 est un exemple de rapport que l’on 

40
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10
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2

Le but de notre étude a été d’évaluer les performances de l’automate Unyvero

avril 2018. Il s’agit de la première étude d’évaluation de 

d

(délais de rendu de résultats, services d’hospitalisation, paramètres biologiques associés…) afin 

11

2.1 Critères d’inclusion à l’étude

2.1.1 Critères d’inclusion

Les critères d’inclusion des ECBU dans l’étude étaient les

�

�

�

� d’au moins

�

à 4°C avant l’analyse
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�

�

� e risque d’IUC selon les critères de la SPILF (cités 

1.2.1.2

� 1.2.1.3

2.1.2 Critères d’exclusion

Les critères d’exclusion des ECBU dans l’étude étaient les suivants

�

�

� ’analyse Unyvero

�

�

� clinique en faveur d’une ITU

� Absence de facteur de risque d’IUC ou de critère de gravité

�

�

2.1.3

possibilité de s’y opposer. Aucune opposition n’a

2.2

dans l’étude, plusieurs informations ont été collectées.

telles que le sexe, l’âge, et le type de service d’hospitalisation. En 

� Les facteurs de risque d’IUC ou 

� Les facteurs de risque d’I ,

�

� antécédent d’ITU d’ITU

� on par le service des résultats de l’ECBU au sein de l’histoire clinique du 
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La colonisation est définie par une contamination vaginale, par la présence d’au moins trois 

lorsque le service n’a pas considéré qu’il s’agissait d’une infection, 

L’origine de l’infection était également relevée. On distingue

�

� 48

suivant l’hospitalisation du patient

�

, 

établissements de soins de suite et de réadaptation (SSR)…)

Ces informations ont été collectées grâce au logiciel informatique d’aide à

Les résultats de l’ECBU ont été également consignés

� Origine de l’urine

�

� Résultats de l’examen direct

�

Les patients devaient avoir au moins un FDR d’IUC ou d’ITU grave pour être inclus dans 

l’ét

afin d’

De plus, la date et l’heure de prélèvement, de l’

l’identification 

afin d’établir les différents délais de rendu de résultats.
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Enfin, les résultats des paramètres biologiques associés à l’ECBU,

, afin d’avoir une vision globale de l’état de la fonction rénale et 

l’état inflammatoire et/ou infectieux des patients 

�

�

�

�

�

�

, n

2.3

2.3.1 Culture

12. 

12

liquide, en utilisant l’automate 2

. 
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Il s’agit des micro

� 3

�

� , , 

�

� 2

2.3.2 Unyvero

faire, 180 µL de prélèvement sont transférés dans l’Unyvero Sample Tube, lequel est ensuite 

fermé hermétiquement et introduit dans le Lysator pour l’étape de lyse qui dure environ trente 

ran sur le Lysator permet d’indiquer le temps de lyse restant.

En parallèle, l’Unyvero Master Mix, stocké à 

correspondants au numéro de l’étude de l’échantillon et de la cassette.

Quand la lyse de l’échantillon est terminée, enlever l’Unyvero Sample Tube du Lysator, et 

l’insérer dans la cassette, avec l’Unyvero Master Mix, comme indiqué sur la 13. 

insérer la cassette dans l’Analyzer et lancer l’analyse.

13

60 minutes de délai entre la fin de l’étape de 

de l’analyse. La durée de l’analyse est d’environ 4,5 heures et il est possible de suivre le temps 
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d’analyse restant puis de consulter le résultat à la fin de l’analyse sur l’écran du Cockpit. 

étapes de l’analyse sont résumées sur la 14.

14

�

� de l’étude.

Chaque urine n’est analysée qu’une seule fois par l’Unyvero

une chambre de la cassette n’était

analyse de nouveau l’échantillon à partir d’

l’étude.
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2.4 Interprétation des résultats

Tout d’abord, les données démogra

ulation d’étude seront 

t de l’Unyvero seront présentés

� Concordance d’identification lorsque le 

�

identifiés par l’Unyvero

2 .

, de l’enregistrement 

2.4.1

48



49

3

3.1

pulation d’étude était 58

1,4. L’âge moyen des patients était de 61,8 ans, avec une médiane à 67 ans et 

toutes les tranches d’âges étaient représentées, avec des patients âgés de 45 jours à

15

la population d’étude en fonction de l’âge. On 

peut notamment remarquer que jusqu’à 50 ans, il s’agi d’une population plutôt féminine, 

, 

15 .

43,4

), puis d
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3.2

dans l’étude. Ainsi, sur la population d’étude, 55 patients présentaient un FDR, 38 patients 

3

l’immunodépression (n=37, 32,7 ence d’une 

16

16

d’E BLSE. Sept patients avaient des antécédents d’ITU à E

12,3

l’épisode d’ITU. Enfin, 13,8

8 3,6 8

4,9 5 2,1

18

5,9 et 4 patients n’étaient pas infectés (3,5

4

10

12

16

28

30

37

41

Grossesse

Intervention urologique

Insuffisance rénale chronique

Greffe rénale

Uropathie

Sondage

Immunodépression

Patient âgé "fragile"
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8

de la population d’étude.

8 es démographiques et cliniques de la population d’étude en nombre de patients et en 

– 67

Spécialité d’admission

38 3,6

28 24,9

25 2,1

18 15,9

Pas d’infection urinaire (culture 

de l’infection

u 49 3,8

37 40,7

5 5,5

» 41

37

30

p 28

16

12

10

4
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3.3

3.3.1

La population de l’étude avait en moyenne une CRP très augmentée à 111,4 mg/L. La PCT 

était également élevée, en moyenne à 2,5 ng/mL, bien que l’effectif soit seulement de 7 

neutrophilie moyenne de 9,2 G/L. Concernant l’état de la fonction rénale, on 

2. 

L’ensemble de ces données est résumé dans le 9.

9 Données biochimiques et cytologiques d’intérêt 

–

0 – 6 111,4 – 73

PCT (ng/mL) 2,5 – 7

≥ 90 61,9 – 93

40 – 110 151,9 – 98

2,5 – 6,6 13,0 – 98

4 – 10,5 11,56 – 101

1,8 – 8 9,2 – 99

biochimie et d’hématologie
b

.

3.3.2

ueillies étaient pour la majorité d’origine mictionnelle (n=78, 69

) étaient porteurs d’une sonde urinaire. De plus, on dénombre 14 urines 

.

81,4

organismes a été mis en évidence. Quinze prélèvements n’étaient pas 

52



53

96

.

10

l’étude.

10 en nombre d’ECBU 

a

b
108 

Nombre d’ ECBU 

10
5

a d’urétérostomie, urine urétérale, urine sur 

b
10
4

3.3.2.1

17.

A noter qu’aucun « » n’a été 

d’étude plutôt âgée.

17

41

16

11 10 9
7

5 4 3 3 3 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1
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Concernant l’épidémiologie de notre étude, afin d’obtenir des données les plus

ons l’analyser qu’à partir des données prospectives, compte tenu de la sélection 

18 représente l’épidémiologie de la partie 

prospective de l’étude, soit 64 urines.

18

35 s de cultures d’infections 

60 24) puis 9

d’abord , 

L’épidémiologie des 

L’ensemble de ces données est représenté dans la 19.

19 de l’étude

24

9
6

4 3 3 2 2 1 1 1 1 1 1

0

5

10

15

20

25

ITU communautaires ITU nosocomiales Âge > 65 ans
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3.3.2.2 Phénotype

20

, 

48.

20

BLSE. Cette proportion s’élevait

.

3.3.3 Résultats de l’Unyvero

3.3.3.1

21.

Cotrimoxazole

39%

Fluoroquinolones

34%

E-BLSE

23%

SARM

3%

OXA-48

1%
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21 de l’Unyvero

40

) si l’on prend 

De plus, sur l’ensemble des urines 

testées, quatre chambres de PCR n’ont pas fonctionné, ce qui représente 3,5

3.3.3.2

19 ainsi qu’

.

25 , , 

rois , 

sans détection parallèle d’une entérobactérie

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

3 croix 2 croix 1 croix
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qnrB ou

23 d’un 

48 d’une 

22.

22

3.3.4

lture uniquement (n=98). N’étaient

n

3.3.4.1 Concordance d’identification

organismes isolés en culture et détectés par l’Un

23.

mecA

36%

blaCTX-M
25%

sul1

19%

qnrB/S

18%

OXA-23

1%

OXA-48

1%
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organismes isolés en culture, quatre ne font pas partie du panel de l’Unyvero

et n’ont donc pas pu être détectés par , 

, . A noter qu’ils étaient 

r l’Unyvero

11,

.

11 Faux négatifs concernant l’

Numéro d’étude

21_0006

21_0040

A noter que sur les quatre échantillons stériles en culture, deux l’étaient également selon le 

puisqu’ils représentaient 65,1

des échantillons, alors qu’ils étaient minoritaires l’Unyvero .

c’est

. De même, si on s’intéresse uniquement aux micro

s’élève .

organismes détectés par l’Unyvero

PCR n’ont pas été retrouvés en culture. La 24

, , 
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24 l’

Afin d’avoir une idée de la concordance entre la semi quantification de l’Unyvero

bactériurie retrouvée en culture, nous avons pris l’exemple de , qui est l’espèce 

.

25

25

Les performances globales de l’Unyvero

12. 8,7

.

8

6

5 5 5 5

3

2 2 2

1 1 1 1 1

0
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30

Non isolés 10^3 10^4 10^5 10^6
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1 croix 2 croix 3 croix
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12

% % % %

44 100 98,4 93,2 100

35 0 98,5 0 100

29 100 93,9 55,2 100

16 100 97,0 56,3 100

14 100 98,6 78,6 100

13 100 98,2 71,4 100

12 100 98,6 75,0 100

10 0 95,6 0 100

10 100 96,9 30,0 100

9 50 96,5 11,1 99,6

7 57,1 99,6 80,0 98,7

5 100 100 100 100

5 100 98,7 40,0 100

5 100 99,1 60,0 100

4 0 98,3 0 100

4 100 99,1 50,0 100

3 66,7 100 100 99,6

2 0 99,1 0 100

1 100 100 100 100

1 0 99,6 0 100

68,7 98,3 50,0 99,9

.

3.3.4.2

l’Unyvero

UTI s’élève à 42,5 ’étaient

avec l’Unyvero

retrouvées par l’Unyvero UTI. A l’inverse, l’Unyvero

, , ni détecté par l’Unyvero

en culture ainsi qu’un gène 
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13.

13 o

d’étude

Identifications Identifications 

21_0005 qnrB

21_0015 23

21_0079

21_0096

Les performances de l’Unyvero

14.

14 Performances de l’Unyvero

d’isolats

de 

% % % %

18 18 94,4 98,2 94,4 98,2

2 23 100 70,4 8,7 100

2 4 100 97,2 50 100

0 19 100 55,9 0 100

27 12 37,0 95,7 83,3 72,1

31 21 61,3 78,6 57,1 63,4

95

, étaient détectés par l’Unyvero

. Les performances concernant la détection d’une résistance aux FQ sont 

variables, d’une sensibilité à 37

la VPP à 78,6
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la spécificité. De plus, la culture d’un échantillon de l’étude isolait une 

48, bien détectée par l’Unyvero

3.3.4.3 Délais de rendu de résultats

en de rendu de l’identification 

était d’environ 37 heures, et celui de l’étude de la sensibilité aux antibiotiques 

comparaison, le délai moyen de rendu de l’Unyvero .

nts délais entre l’ECBU et l’Unyvero 26.

26

Culture : phénotype de résistance

Culture : identification

Unyvero® UTI

0:00 12:00 24:00 36:00 48:00 60:00 72:00 84:00

Délais (en heures)
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4

U est basé sur l’ECBU avec un examen direct aux 

pour l’identification du germe et 

M dédié à l’approche 

d’identifier

15 gènes de résistance. Le but de cette étude a été d’évaluer pour la première fois 

».

4.1 Epidémiologie de l’étude et intérêt de l’ECBU

La population de l’étude semblable à celle décrite dans l’épidémiologie des infections 

urinaires, c’est particulier avant l’âge de 60 ans . 

comme c’est le cas pour 

l’épidémiologie actuelle des IUM . 

car la plupart d’entre eux avaient 

un FDR d’ITU lié à l’âge («

attendues lors du processus d’inflammation rencontré lors d’ITU et/ou d’atteinte rénale pouvant 

être à l’origine de l’ITU. De même, les caractéristiques cytologiques des ECBU étaient 

également fortement évocatrices d’une ITU. 

.

L’ECBU s’avère donc être un examen indispensable, avec des résultats de cytologie urinaire 

cytologiques, dans le but d’apprécier au mieux et le plus tôt possible, la proba

d’une ITU et sa sévérité, en regard de l’examen clinique.

En ce qui concerne l’épidémiologie microbienne, bien que le nombre de patients inclus de 

1.4.2 . Concernant l’épidémiologie , 

n’avons S. 

, ce qui peut s’expliquer à la fois par le nombre insuffisant d’urines testées en 
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prospectif et par la population d’étude plutôt âgée, alors qu’il 

ailleurs, l’épidémiologie n’était pas comparable à l’épidémiologie 

, , 

, ou 

38,7

. n’ont été retrouv

contexte d’ITU nosocomiale, 

.

Concernant le diagnostic retenu, il y avait davantage d’IUM que de cystites ou de PNA. 

par manque d’informations sur leur prise en considération des cliniciens dans

4.2

L’Unyvero

d’abord, son délai de rendu de résultat est bien plus rapide que celui de la culture

de l’échantillon

délai moyen s’établit à 21 heures, en raison d’une 

. 

des résultats d’environ 16 heures pour l’identification 

. la durée de l’analyse étant fixe, environ quatre heures

soit l’échantillon, 

Ainsi, il est aisé de programmer la fin de l’analyse, donc le rendu de résultat 

si l’ECBU 

ires, telles que la recherche d’une BLSE ou d’une 

. C’est pourquoi

l’utilisation d’une PCR

98 ). Seulement deux faux négatifs ont été rencontrés, dont l’un était lié à une chambre 
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l’Unyvero UTI, n’a cependant pas d’explication liée à un problème technique. ,

stricte entre les deux méthodes d’identification, qui montre 

, 

PCR. En effet, l’Unyvero

lorsque la culture n’en détecte qu’un ou deux en parallèle. Or, on considère qu’un ECBU avec 

biennes sont rares. Si l’on suit donc ce schéma avec les résultats de 

l’Unyvero 40

s par l’œil expert du biologiste concernant la pathogénicité potentielle de ces micro

organismes, et donc l’intérêt de leur prise en compte dans le diagnostic et la prise en charge 

d’adhésine, lui permettant de s’attacher sur l’épithélium des voies urinaires, et une production 

d’uréase qui serait un facteur d’invasion avec un tropisme pour les tissus de la vessie . 

autres SCN. Le second SCN pouvant être impliqué dans de rares cas d’ITU est , 

lors d’ITU nosocomiales de patients sondés

lles simples (patients non sondés), et l’origine de 

l’infection était communautaire dans la moitié des cas. De plus, ces deux types de SCN font 

re à l’origine de nombreuses colonisations 

s’assurer de la pertinence des nombreux SCN qui s’affichent sur le rapport de l’Unyvero
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roides spp. ont été détectés par l’Unyvero

ces bactéries anaérobies n’ont pas pu être isolées. En effet, il s’agit de bactéries

.

ITU puisqu’elles n’en

vagin, il n’est pas étonnant de les rencontrer dans les prélèvements urinaires. Selon eux, c

. D’autres études ont précisé 

que le seul prélèvement pertinent en cas de suspicion d’ITU à bactéries anaérobies est le 

prélèvement d’urines par cathétérisme sus

urinaires ne permettant pas de distinguer une infection d’une contamination. En outre, les 

’examen direct par

.

L’un des points forts de l’étude est qu’un large panel de micro

a permis d’être assez exhaustifs. On remarque tout d’abord que lorsqu’un 

i l’on prend la culture 

s performances globales de l’Unyvero

l’identification , , d’une 

n’ait pas d’infection au micro

, et d’autre part, que le M soit négatif si le patient n’a pas 

d’infection au micro

ayant un test positif, une partie seulement d’entre eux auront vraiment une ITU. Presque tous 

l’Unyvero UTI est donc très fiable pour exclure la présence d’un micro

un ECBU, mais à l’inverse, il ne permet pas d’
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l’échantillon. Par conséquent, il est donc fortement risqué de rendre un résultat de l’Unyvero

UTI sans confirmation par la culture. De plus, il n’y a pas d’intérêt à avoir un test avec une 

, c’était le cas dans notre étude avec M. morganii

. C’est également le cas d’autres bactéries, telles que ou 

, , 

, 4

a minima

6

4

) et nous n’avions isolé 

pourrait donc permettre d’exclure ces micro

rouvé en 2011 par l’ECDC . Cela peut s’expliquer 

par le fait qu’une grande majorité des 17 patients infectés par une E

avaient un FDR d’ITU à

productrices de BLSE, taux largement supérieur à celui rapporté dans l’étude menée par 

.. 

L’épidémiologie des E BLSE est cependant comparable à l’épidémiologie nationale avec 44,4

) puis

22,2 .

Tous les gènes de résistance inclus dans le panel de l’Unyvero UTI n’ont pas été testés, mais 

ts d’entre eux ont été détectés CTX , qnrB , 

, ), ce qui nous a permis d’établir les performances du test les concernant.

des cas. Néanmoins, l’Unyvero
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oup 

sensibilité. Cela peut s’expliquer par le fait que l’Unyvero

qnrB ou 

QRDR de l’ADN gyrase .

’) cr, ni l’efflux via l’acquisition du gène . C’est 

selon l’Unyvero

. Dans ce cas, les performances de l’Unyvero

du

ou à SARM. Le biologiste doit donc s’assurer qu’il n’y ait pas d’autres mécanismes de 

résistance à ces molécules en cause lorsqu’il prend connaissance des résultats exposés par 

l’Unyvero

heures supplémentaires au minimum, et donc réduit l’intérêt de l’utilisation du système 

A l’inverse, la PCR

, n=26), lorsque la culture n’en 

l’Unyvero

des SCN détectés par l’Unyvero L’automate 

,

, . 

CTX

qu’à priori n’était porteuse d’une 

ou CTX

86 .

, n pouvons pas déterminer s’il s’agit 

d’une E ou ou d’une erreur liée à un défaut de sensibilité de 

. l’Unyvero
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CTX

l’effectif total (n=18), l’Unyvero d’E

CTX , .

un 

CTX qnrB

SARM. Ces discordances n’ont cependant pas été testées de nouveau, respectant le protocole 

imposé, il n’est donc pas possible de savoir s’il s’agit d’une erreur de d

d’un manque de sensibilité de la 

23 n’a pas été 

découverte par la culture mais détectée par l’Unyvero

hospitalisé en réanimation médicale et atteint d’un sepsis à point de départ urinaire d’origine 

20

l’enzyme ne confère pas de résistance à l’imipénème 

l’imipénème soit augmentée. Cette augmentation de CMI n’aurait donc pas de conséquence 

Elle était sensible aux C1G, C2G, C3G et à l’ertapénème.

De plus, la souche étant sensible à l’ertapénème, les CMI vis

l’imipénème n’ont pas été déterminées, d’où l’impossibilité de détecter cette carbapénèmase 

p

détection de l’Unyvero

l’Unyvero M ne pourrait détecter. C’est le cas par exemple 

70



71

sulfamides ne peut être résumée à la détection des gènes contenus dans le panel de l’U

M, mais d’y associer la culture pour détecter d’éventuels autres 

mécanismes de résistance. Par ailleurs, l’Unyvero

. Pour toutes ces raisons, la culture associée à l’interprétation biologique paraît donc 

c’est le cas notamment de , 23 48.

Nous ne pouvons donc pas conclure sur les performances de l’automate sur ces BHRe qui, bien 

Bien que les délais de l’Unyvero

simultanées maximum. L’ajout d’un ou de plusieurs Analyzer est possible (deux places par 

3

h h

sélection nécessiterait une revue systématique d’un nombre considérable d’ECBU, donc un 

de l’analyse. L’automate étant mis à 

, son prix n’était pas connu. Cependant, le prix d’un test 

200 230 euros. Par comparaison, la cotation forfaitaire d’un ECBU d’urines 

mictionnelles revient à 16 euros environ et celui d’urines sur sonde à environ 32 euros. 

L’analyse par Unyvero UTI est donc 6 à 12 fois plus chère qu’un ECBU. Compte tenu des 

–

de l’utilisation de l’Unyvero
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Bien que le coût d’une analyse soit plus élevé me qu’avec

conventionnelles, la rapidité d’obtention des résultats peut compenser ce

d’analyses complémentaires à réaliser, la durée d’hospitalisation du patient, ce qui limiterait les 

a évalué l’impact de l’introduction du MALDI

négatif. L’étude démontrait que la durée d’hospitalisation des patients cas fut diminuée de plus 

. Ainsi, si l’on rapporte 

économiques à l’application d’une PCR

de complication, on peut supposer que la dépense liée au coût d’une analyse par l’Unyvero

UTI serait probablement compensée par le gain généré en termes d’antibiothérapie adaptée 

précocement et de journées d’hospitalisation réduites.

4.3

D’autre méthodes de diagnostic rapide ont été testées ces dernières années et permettent 

d’affirmer ou au contraire d’infirmer la présence d’un agent infectieux ou d’une résistance 

notamment l’objet de différentes études portant sur l’identification des 

– . Selon les études, l’analyse 

et permet d’obtenir des identifications en une à trois heures.

échantillons si leur ED par coloration de Gram et leur bactériurie selon l’automate de 

l’ . Cependant, l’analyse 

ge des échantillons urinaires. C’est le cas d
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, , 

, 

une bactériurie, donc nécessite une mise en culture de l’échantillon urinaire. A 

l’inverse, un résultat négatif évoque une urine stérile, donc permet d’exclure ces échantillons 

de la mise en culture, et de pouvoir rendre l’échantillon stérile en moins de 

.

27

.

Ces automates peuvent donc s’avérer utile

positifs, puisqu’ils ne permettent pas d’identifier

l’hybridation in situ en fluorescence (FISH)

sur 1000 échantillons d’urines pour la détection de , 

.

. .
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β , 

AmpC

négatif à l’ED et les performances concernant la détection d’E

4

.

évalué les performances d’un antibiogramme 

. C’est le 

notamment de l’étude parisienne de 

ED à bactéries à Gram négatif, pour lesquelles l’antibiogramme rapide en huit heures a été 

comparé avec l’antibiogramme classique en seize heures 

d’antibiotiques testées, la concordance était excellente, à 97,9

d’erreurs très importantes (Very Major Error) concernant , l’amoxicilline 

– n’

h nécessaire d’

du 

d’interprétation, avec un risque élevé de rendre un 

organisme faussement résistant. De même, cette méthode ne s’est pas montrée efficace 

, en raison d’un temps de pousse plus long que 

l’identification d’agents pathogènes à partir d’hémocu

limité que celui de l’Unyvero UTI, adapté aux hémocultures, et non à l’épidémiologie des 

15. De plus, à l’inverse de l’Unyvero

gènes de résistance et n’intègre pas de système de quantification ou de semi

74



75

15

S

S

.

S

.

roteus

aeruginosa

Stenotrophomonas

pour l’Unyvero

e (ou digitale), c’est dire par un fractionnement d’un échantillon d’ADN en de 

que d’acides nucléiques produits

antibiotiques. Cette PCR permet d’obtenir un résultat en moins de 30 minutes .

omme nous venons de le souligner, les méthodes testées jusqu’alors pouvaient constituer un 

un 

gain de temps technique important au laboratoire. En termes d’identification rapide, l’utilisation 

, ce qui limite l’emploi de ce système actuellement, au vu du nombre important 

d’ECBU reçus chaque jour. L’antibiogramme rapide directement à partir des urines apparaît 

être une perspective intéressante, bien que cette méthode n’ait été testée que sur les 

aeruginosa

telles que l’amoxicilline –

quotidien. Par conséquent, à ce jour, l’Unyvero
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5

Cette étude constitue à ce jour la seule évaluation d’un automate de PCR

l’identification

onstitue le système le plus abouti testé jusqu’à présent pour ce type 

d’infection. Un nombre important d’échantillons urinaires de patients à risque de complication 

d’ITU ou avec une ITU grave a été testé, aussi bien en rétrospectif, qu’en prospectif. La culture 

L’Unyvero

techniques. Il permet un diagnostic beaucoup plus rapide que l’ECBU dans les ITU. Le système 

ncernant l’identification et la détection des

CTX .

confirmation d’un ECBU négatif au clinicien d’écarter d’emblée un certain 

nombre d’étiologies et d’éviter une antibiothérapie inadaptée ou inutile. 

nostique (sans utilisation d’une méthode standard type 

, en plus d’améliorer la prise en charge du patient, arrêter suffisamment précocement 

. , l’impact 

,

nt favorable au développement d’espèces pathogènes

. L’Unyvero

d’instaurer une antibiothérapie efficace presque immédiatement. Il p

complément à l’ECBU mais ne peut ce

aux ITU graves et/ou à risque de complications, et l’interprétation de ses résultats nécessite des 

pertinentes parmi la masse d’identifications fournies par ce système.

L’approche syndromique est un outil d’avenir qu’il faut utiliser avec précautions et 

et mériterait d’être consolidé. De plus, 
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des évaluations sur l’impact pronostique et l’aspect médico
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