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ADH
ADN
AFFSAPS
ALO
ANC
ARN
ARNr
ASNM
AST
BGN
BLSE
CAP
CDC
CG
CHU
CLED
CLsI
CMI
CNA
CLED
CT Scan
DCA
DNase
ECBU
EHEC
ELISA
EPEC
EUCAST
IRC

: Arginine dihydrolase.
: Acide désoxyribonucléique.
: Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.
: Aerococcus like organism.
: Acide Nalidixique Colistine.
: Acide ribonucléique.
: Acide ribonucléique ribosomale.
: Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.
: Tests de sensibilité aux antimicrobiens.
: Bacille gram négatif.
: B-lactamases a spectre élargi.
: Colistine et aztréonam.
: Centers for Disease Control.
: Cocci Gram.
: Centre hospitalier universitaire.
: Cystine Lactose Electrolyte Déficient.
: Clinical and Laboratory Standards Institute.
: Cooncentration minimale inhibitrice.
: Colistine et acide nalidixique.
: Cystine Lactose Electrolyt Deficient.
: Computerized tomography.
: Désoxycholate.
: Désoxyribonucléase.
: Examen cytobactériologique des urines.
: Escherichia coli entérohémorragiques.
: Enzyme-linked immunosorbent assay.
: E. coli entéropathogénes.
: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing.

. Insufisance rénal chronique.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gram_n%C3%A9gatif

ITU : Infection du tractus urinnaire.

U - Infection urinaire.

IUM > Infection urinaire masculine.
v . Intra-veineuse.

LAP : Leucine aminopeptidase.

LBA : Lavage bronchoalveolaire.
LCR : Liquide céphalorachidien.
LPS : Lipopolysaccharides.

LT : Thermolabiles.

LUTS : Lower urinary tract symptoms.

MALDI-TOF  : Matrix Assisted Laser Desorption lonization - Time of Flight.

MLS : Macrolides- Lincosamides-Streptogramines.
MR : Méthiciline résistant.

NCS : National Center for Streptococcus.

ORL : Oro-rhino-laryngé.

PCR : Polymerase chain reaction.

PLP2 : Protéine protéolipide 2.

PNA : Pyelonephrite aigue.

PSA : Antigéne spécifique de la prostate.

PYR : Pyrrolidonyl arylamidase.

R : Rough (R).

SCN : Staphylocoques a coagulase négative.

SCP : Staphylocoques a coagulase positive.

S : Smooth (S).

SPILF : Société de pathologie infectieuse de langue frangaise.
ST : Thermostables.

TDM : Tomodensitométrie.

TNF alpha : Facteur de nécrose tumorale.

TRUS : Transrectal ultrasound.

TSI : Triple sugar iron.



TSST : Toxine du syndrome de choc toxique.
UFC : Unité Faisant Colonie.
VIH : Virus de I'immunodéficience humaine.

VP : Voges Proskauer.
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Les infections du tractus urinaire (ITU) font référence a la présence d’une bactérie
pathogéne au sein de ’arbre urinaire du patient. Ces ITU sont généralement classées en
fonction de la localisation de D’infection (vessie [cystite], rein [pyélonéphrite], prostate
[prostatite]) avec un large éventail de symptdmes. Le tractus urinaire est considéré comme la
localisation la plus importante des infections [1], avec une incidence annuelle globale

d’environ 250 millions de cas [2].

Ces infections touchent particulierement les femmes puisqu’approximativement 1
femme sur 3 aura au moins un épisode d’ITU nécessitant une antibiothérapie avant ces 24 ans
et une femme sur deux fera un épisode d’ITU dans sa vie [3]. Les infections urinaires sont
donc parmi les infections bactériennes les plus fréquentes que ce soit en médecine de ville ou
en milieu hospitalier ou les ITU liées aux soins sont aussi parmi la principale infection

nosocomiale.

L’étiologie bactérienne des ITU a été largement étudiée depuis de nombreuses années et
seulement quelques espéces sont considérées comme des uropathogenes. Escherichia coli est
I’espece le plus souvent incriminée dans les ITU avec une prévalence d’isolement dans les
urines aux alentours de 70 % [4]. D’autres espéces comme Staphylococcus saprophyticus,
Klebsiella spp., Proteus spp. Ou encore Enterococcus faecalis sont responsables d’ITU, le

plus souvent d’origine communautaire mais avec des prévalences moindres [5].

Depuis I’avénement de I’antibiothérapie, de trés nombreuses molécules ont été utilisées
pour traiter ces ITU du fait de leur grande fréquence et de leur relative gravitée. La part de
I’antibiothérapie prescrite pour traiter ces ITU représente environ 12 % des prescriptions
totales d’antibiotiques en France [6]. Cette derniére donnée montre bien 1’importance
d’utiliser une antibiothérapie ciblée et de bien respecter les recommandations des SOCiétés

savantes afin d’obtenir un consensus thérapeutique largement utilisable.

Avec le vieillissement de plus en plus important des populations et les comorbidités qui
sont retrouvés dans ces cas, ainsi que I’avenement de nouvelles technologies et 1’acces de plus
en plus important aux données de séquencage des génomes, de nouvelles espéces bactériennes

isolées des urines ont pu étre étudiées et isolées et leur implication dans I’étiologie des ITU



mise en exergue comme Actinotignum (anciennement Actinobaculum schaalii), Aerococcus
urinae, Aerococcus sanguinicola ou encore Alloscardovia omnicolens. Malheureusement, ces
especes présentent le plus souvent des résistances naturelles ou acquises aux antibiotiques
recommandés en premiere intention dans le traitement des ITU et plus particuliérement dans

le traitement des cystites simples qui représentent I’immense majorité des cas.

Le but de ce travail constitue une contribution objective pour familiariser ces nouveaux
pathogénes au professionnel de santé afin de conduire a une utilisation adéquate de certaines
molécules dans le cadre du traitement de I’infection urinaire en fonction du terrain et des

comorbidités du patient.



|. Infections urinaires
1. Définitions

L’arbre urinaire est normalement stérile, a 1’exception des derniers centimétres de
I’uretre distal qui sont colonisés par une flore diverse d’origine digestive (entérobactéries,
streptocoques, anaérobies), cutanéee (staphylocoques a coagulase négative, corynébactéries) et
ou geénitale (lactobacilles chez la femme). On parle d’infections urinaires communautaires

quand elles sont acquises hors établissement de soins et non liées aux soins [7].
1.1. Colonisation urinaire

La colonisation urinaire ou bactériurie asymptomatique correspond a une situation de
portage, c'est-a-dire a la mise en évidence d’un micro-organisme, lors d’un prélévement
urinaire correctement réalisé, sans que ce micro-organisme ne génere de manifestations
cliniques [8,9]. La grossesse est la seule situation ou il est retenu un seuil > 10°> UFC /ml pour

définir une colonisation urinaire. La leucocyturie n’intervient pas dans la définition.

La bactériurie asymptomatique augmente le risque de développer une infection urinaire
symptomatique, 8% des femmes atteintes de bactériurie asymptomatique développent une
infection urinaire symptomatique en 1 semaine [10]. Dans la plupart des cas, la bactériurie
asymptomatique ne nécessite pas un traitement, car cela impliquerait des antibiotiques inutiles
et le taux de récidive est élevé. Un groupe dans lequel le dépistage et le traitement sont
indiqués est les femmes enceintes [11], chez lesquelles une bactériurie asymptomatique est
associée a la pyélonéphrite et le faible poids de naissance. Le dépistage est également effectué
avant une intervention chirurgical urologique.

1.2. Infection urinaire

L’infection urinaire est une agression de tout ou partie de I’arbre urinaire par un ou
plusieurs microorganismes qui générent une réaction inflammatoire et des manifestations
cliniques. Elle se définit donc par des signes cliniques évocateurs et I'existence d'une
bactériurie et d'une leucocyturie considérées comme significatives. En cas de discordance
entre un tableau clinique évident d'IU et une bactériurie et/ou une leucocyturie inférieure au
seuil, seul le tableau clinique prime. Les nouvelles recommandations sur les infections
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urinaires de 2014 ont modifié la terminologie des infections urinaires par rapport au rapport
de ’ASNM (anciennement AFFSAPS) 2008 [12]. On classe désormais les 1U en 1U simples
ou a risque de complication pour insister sur le terrain pouvant rendre I’infection grave. La
présence de signe de gravité ne rentre pas dans la définition mais conditionne la prise en

charge initiale des pyélonéphrites (PNA) et des infections urinaires masculines (IUM).
1.3. Cystite

La cystite est I’infection de la vessie et est la forme la plus commune de I'UTI. Elle se
manifeste geénéralement par une dysurie, polyurie, urgenturie, douleur sus-pubienne,
hématurie et pyurie. Lorsque ces symptomes typiques sont présents, le diagnostic clinique des
infections urinaires pose peu de problémes. Des signes systémiques tels que le fievre, nausée

et vomissements, bien que rares peuvent également étre présent.
1.4. Pyélonéphrite

La pyélonéphrite est une infection touchant le parenchyme rénal. Bien que les
bactéries pathogénes atteignent normalement les reins via la voie ascendante, les symptémes
de la cystite ne sont pas toujours présents (seulement 50% des cas). En plus des symptomes
locaux (douleur de la longe, hématurie et éventuellement des symptdmes de cystite), des
symptdémes systémiques tels que la fiévre, rigueurs, vomissements et choc septique sont
commun et fréquemment severe. La vitesse de sédimentation des érythrocytes et la protéine

C-réactive sont fréqguemment élevés, ainsi I'némoculture est positive dans 20% des cas.

Bien que I’infection soit normalement focale, 1’infection diffuse peut provoquer une
insuffisance rénale. Particulierement chez les patients diabétiques, une infection grave peut
causer une necrose papillaire et pyélonéphrite emphysémateuse peut survenir en cas

d’infection par un germe producteur de gaz (souvent E. coli, anaérobie facultatif).

La pyélonéphrite emphysémateuse est une infection potentiellement mortelle qui
nécessite souvent une néphrectomie. Un abceés, soit a l'intérieur du rein ou s’étendant au-dela
de la capsule rénale (abcés périnéphritique) peut se former, ce qui devrait étre envisagé si les

symptdmes et les signes d'infection ne disparaissent pas avec une antibiothérapie appropriée.



1.5. Urétrite

Se manifeste habituellement par une dysurie et un écoulement urétral. Bien qu'elle soit
généralement asymptomatique, elle reste principalement une maladie sexuellement
transmissible causée par Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma

genitalium ou Trichomonas vaginalis.
1.6. Abces intra-rénal

Peut résulter d'une bactériémie ou peut-étre une complication sévere d'une

pyélonéphrite.

L'abces péri-néphrétique résulte d'une atteinte des tissus mous entourant les reins, les

bactéries venant du sang ou du parenchyme rénal.
1.7. Prostatite

Peut-&tre aigué ou chronique, en fonction de la durée des symptémes et représente
I'infection des voies urinaire récurrente la plus fréquente chez les hommes [13]. Elle se
présente généralement par une douleur du périnée ou du scrotum, polyurie, urgenturie et
dysurie. Ce complexe de symptdme indique généralement une infection, mais une

présentation plus chronique peut se produire en I'absence d'infection.
1.8. Infection du tractus urinnaire avec une culture d'urine négative

Il n’est pas rare que des patients présentent des symptomes d’UTI mais avec une culture

d'urine négative.
1.8.1. Syndrome urétral

Est un syndrome mal défini, généralement survenant chez les femmes présentant des
symptdmes d'infection urinaire mais ont une culture d'urine négative et ne répondent pas aux
antibiotiques. Il est important d’exclure les infections sexuellement transmissibles, mais
souvent aucune cause ne peut étre trouvée. Une infection avec un germe tres sensible peut étre

responsable.



1.8.2. Pyurie stérile

Est la présence de globules blancs dans I’urine (avec ou sans symptomes) en l'absence
d'un uropathogéne identifiable. Une infection telle que l'urétrite ou avec un organisme
sensible devrait étre considéré. La discussion avec un microbiologiste est essentielle pour
identifier les agents pathogenes en cas de forte suspicion clinique d'infection urinaire. Une
prélevement d'urine tot le matin s'impose pour exclure une infection mycobactérienne. Si la
pyurie persiste, le patient doit étre référé pour une évaluation urologique afin d’exclure

d'autres causes, telles que malignité des voies urinaires ou des calculs.
1.8.3. Cystite interstitielle idiopathique

Survient en I’absence de cause identifiable. Elle se présente par des symptomes des

voies urinaires inférieures qui peuvent étre grave et débilitant.
2. Epidémiologie
2.1. Agent pathogéne
2.1.1. Escherichia coli

Bactérie isolée en 1885 également appelée colibacille et abrégée en E. coli, est un
bacille a Gram négatif intestinale des mammiferes et trés commune chez I'étre humain. Il
compose environ 80% de notre flore intestinale aérobie. C'est un coliforme
fécal généralement commensal. Certaines souches d’E. coli peuvent étre pathogenes,
entrainant alors comme dans notre contexte des infections urinaires, gastro-entérite,

méningites ou sepsis.
2.1.1.1. Taxonomie

- Famille d’Enterobacteriacea
- Genre : Escherichia

- Espéce : Escherichia coli



2.1.1.2. Caracteres bactériologiques

2.1.1.2.1. Caracteres morphologigques

E. coli est un bacille a Gram négatif, 1-3 p x 0,4-0,7 p, agencée seule ou en paires. Il
est mobile par des flagelles peéritricheuses, bien que certaines souches ne soient pas mobiles.
Les spores ne sont pas formées. Des capsules et des fimbriae peuvent étre trouvees dans

certaines souches.
2.1.1.2.2. Caracteres culturaux

C'est une bactérie aérobie et anaérobie facultatif. La température de croissance
optimale est de 37 ° C. Sur la gélose Nutrient, les colonies sont de grands disques épais, blanc
grisatre, humides, lisses, opaques ou translucides. La ou les formes lisses (Smooth (S)) vues
en isolement frais s’émulsionnent facilement dans une solution saline, alors que les formes
brutes (Rough (R)) sont souvent auto-agglutinées dans une solution saline. Certaines souches
peuvent former des colonies « mucoides ». Sur le milieu en gélose MacConkey, les colonies
sont rose vif en raison de la fermentation du lactose. Sur des milieux selectifs (gélose au
citrate de désoxycholate-DCA ; milieu a base de salmonelle shigelle-SS) utilisés pour
I'isolement des salmonelles, leur croissance est inhibée, mais leurs colonies sont roses sur du
DCA, car il contient du lactose et du rouge neutre. Dans le bouillon, il y a une turbidité

généralisée et un dépdbt qui se disperse en secouant.
2.1.1.2.3. Caracteres biochimiques

Le glucose, le lactose, le mannitol et le maltose sont fermentés avec une production
d'acide et de gaz, mais le saccharose n'est pas fermenté par une souche typique d'E. coli. Le
triple sucre ferreux (Triple sugar iron (TSI)) produit de I'acide et du gaz. Les quatre tests
biochimiques largement utilisés pour la classification des Enterobacteriacea sont I’utilisation
d’indole (I), de rouge de méthyle (MR), de Voges Proskauer (VP) et de citrate (C), désignée
par le code mnémonique IMV (1) C. E. coli est indole et MR positif VP et citrate négatif
(IMV (1) C ++ -), H2 S n'est pas formé et l'urée n'est pas hydrolysée.



2.1.1.2.4. Caracteres antigéniques

E. coli a trois antigenes [16] : O Somatique sans flagelle ; H-flagella avec flagelles et
antigenes K (Capsulaires). L'antigéne K est un antigene d'enveloppe, qui contient I'antigéne
O, rend la souche inagglutinable par I'antiserum O et contribue & la virulence en inhibant la
phagocytose. 1l peut étre de trois types : L, A et B. Bien que le type L soit commun, l'antigéne

B est medicalement important car il se trouve sur E. coli entéropathogene.

L'antigene F (Fimbrial) n'a aucune importance dans la classification antigénique d'E.
Coli. Les fimbriae de type I induisent 1’adhésion de la bactérie aux cellules humaines et
animales. Une telle adhésion augmente la pathogénicité bactérienne, par ex. infection des
voies urinaires dans laquelle les fimbriae de type I ont un réle a jouer. Plusieurs structures de
fibrine ressemblant a des fimbriae ont été démontrées. Ils jouent trés probablement un role
tres important dans la pathogenese des maladies diarrhéiques et des infections des voies

urinaires [14].
2.1.1.2.5. Facteurs de pathogénicité
e Une capsule qui s'oppose a la phagocytose [15].
e Des protéines de la membrane externe et le lipopolysaccharides (LPS).

e Des systémes de captation du fer (les sidérophores) fournissant aux bactéries le fer

indispensable a leur multiplication.
e Des adhésines : conférant la propriété de se fixer aux cellules épithéliales

e ['adhérence constitue une étape essentielle de la pathogenese des infections dues aux

bactéries entériques [16].

e Des toxines: l'endotoxine, commune aux entérobactéries, les entérotoxines ST
(thermostables) et LT (thermolabiles). Les cytotoxines SLT1 et SLT2 (Shiga-like

toxin). Ce sont des toxines qui alterent I'intégrité des entérocytes.



2.1.1.3. Habitat et pouvoir pathogéne

C’est un hote normal du tube digestif, E. coli est responsable de :

Infections de 1’arbre urinaire

Infections abdominales

Bactériémies

Choc endotoxinique (fiévre, collapsus et hémorragies)
Meéningites et bactériémies du nouveau-né et du nourrisson

Syndromes diarrhéiques (dus aux pathovars d’E. coli)
2.1.1.4. Diagnostic bactériologique

A partir de prélevements divers, urines, selles, sang, LCR, pus, liquide d'ascite, on

recherche le colibacille par des techniques bactériologiques

Examen microscopique : présence de bacilles a Gram négatif.
Culture : milieux ordinaires ou lactoses

Un sérotypage n'est pratiqué couramment que pour les souches-entéropathogénes
(EPEC) et pour les sérotypes 0157 (EHEC)

La mise en évidence des entérotoxines n'est pas facile.

La recherche de I'antigéne K1 dans le sérum, le LCR ou les urines par agglutination de
particules de latex sensibilisées permet un diagnostic rapide en particulier chez le

nourrisson ou le nouveau-né infectés.

Le sérodiagnostic des infections a colibacilles n'est utile qu’en cas d’infection haute.

2.1.1.5. Profil de résistance des souche uropathogenes aux

antibiotiques

L’antibiorésistance des souches d’E. coliisolées a mis en évidence des taux de

résistance selon une étude sur 924 patients présentent une infection urinaire a E. coli

confirmée [17] :
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e Amoxicilline (65 %),

e Sulfaméthoxazole-triméthropime (55 %),

e [’association amoxicilline-acide clavulanique (43 %),
e Ciprofloxacine (22 %),

e Gentamicine (14 %),

e Nitrofuranes (11 %),

e Amikacine (8 %) et

e Fosfomycine (7 %).

elLe nombre de souches d’E.coli résistantes aux céphalosporines de troisieme
génération « C3G » par production de B-lactamases a spectre élargi « BLSE » a été de 67, soit

une fréquence moyenne de 4,5 % de I’ensemble des entérobactéries uropathogenes isolées.

Les résistances associées aux antibiotiques dans le cas des E. coli productrices de BLSE
étaient de :

e 82 % pour la ciprofloxacine, 76 % pour le sulfaméthozole-triméthropime.
e 66 % pour la gentamicine.
e 56 % pour I’amikacine.

e Aucune résistance a I’imipénéme n’a été enregistrée pour les souches d’E. coli isolées,

soit une sensibilité a I’imipénéme de 100 %.

La résistance aux antibiotiques des souches d’E. coli uropathogenes limite
considérablement les options thérapeutiques et constitue donc un réel probleme de santé
publique. L’actualisation réguliere des statistiques de sensibilité aux antibiotiques des souches
d’E. coli permet une meilleure adaptation de [’antibiothérapie probabiliste aux données

épidémiologiques locales. [17]
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2.1.2. Staphylococcus aureus

C’est une bactérie appartenant a la famille des staphylococcacae, qui se présentent
sous forme de Cocci a Gram positif et possedent toutes une catalase. Ils sont commensaux de
la peau et des muqueuses de I'nomme et des animaux, et sont des bactéries pyogenes a
I’origine d'infections suppuratives et toxiniques. Leurs fréquences élevées, en augmentation,

responsable d’infections bénignes parfois graves, voire mortelles.

Prévalence variable en fonction des pays et des structures, et responsables de 30 % des
infections nosocomiales et communautaires. Leur résistance aux antibiotiques est en constante

augmentation.

On décrit deux groupes : S. aureus qui possede une coagulase (SCP) et staphylocoques

a coagulase negative (SCN).
2.1.2.1. Caracteéres bactériologiques

2.1.2.1.1. Caracteres morphologiques

Cocci a Gram positif, isolés ou groupés en diplocoques ou en amas ayant la forme de
grappes de raisin, de 0,8 a 1 p de diameétre grappes de raisin, de 0,8 a 1 p de diamétre souvent

capsulé.
2.1.2.1.2. Structure antigénique de la paroi
e |e peptidoglycane : le diaminoacide présent est la L-lysine.

e Les acides téichoiques : ont un role dans les interactions entre bactéries et cellules et

fixation des bactériophages antigéniques.

e Polysaccharides de surface chez des souches capsulées, certains de ces polyosides
empéchent I'activation de la voie alterne du complément et protégent ainsi la bactérie

de la phagocytose et de I'action bactéricide du sérum.

e Protéine A : antigénique.
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2.1.2.1.3. Caracteres culturaux

Les staphylocoques sont des germes peu exigeants :

e Milieu ordinaire :

S. aureus croit abondamment. La culture est obtenue en 18 & 24 heures a 37°C. Colonies
lisses, rondes, bombées, brillantes, opaques, de 1 mm de diamétre. Elles se pigmentent
habituellement en doré (aureus), en jaune citron, et parfois non pigmentées.

e Milieu sélectif :

Milieu de Chapman est un milieu gélosé hypersalé (7,5 % de NaCl) contenant du
mannitol, il permet une culture abondante de S. aureus apres une incubation de 24 a 48
heures.

o Milieu de Baird-Parker : a base de tellurite de potassium et de jaune d'ceuf. S. aureus
se présente sous forme de colonies noires avec un halo clair autour (protéolyse) suivi
d'une opacification tardive du halo (lipase). Ce milieu est surtout utilisé en
bactériologie alimentaire.

o Milieux gélosés Columbia, CNA (colistine et acide nalidixique) ou CAP (colistine et
aztréonam) qui inhibent les bactéries a Gram négatif et permettent la culture des
bactéries a Gram positif.

o Milieux a substrats chromogénes : permettant I'identification directe des S. aureus en
fonction de la positivité de la culture et de la couleur des colonies obtenues sur des

milieux spécifiques.
2.1.2.2. Caracteres biochimiques

e Métabolisme aérobie prédominant et anaérobie facultatif, quelques souches exigent du

CO; pour croitre.
e Catalase positive (# genre Streptococcus).
e Fermente le glucose (# microcoques).

e Fermente le mannitol, souvent associé a la pathogénicité. Il est utilisé dans le milieu de
CHAPMAN.
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2.1.2.3. Facteurs de pathogenicité
2.1.2.3.1. Enzymes de S. aureus
IIs ont un intérét pathogénique et/ou diagnostique :

Coagulase libre : provoque la coagulation du plasma humain ou de lapin. Elle a un réle

dans la formation de thrombophlébites suppurées et inhiberait la phagocytose.

Coagulase liée / clumpingfactor ou facteur d'affinité pour le fibrinogeéne : C’est une
coagulase insoluble liée a la surface des germes, et présente dans 98 % des souches de

S. aureus.

Fibrinolysine ou staphylokinase, activateur du plasminogene, Elle dissout les caillots

et pourrait jouer un role dans la formation d'emboles septiques.

Hyaluronidase : enzyme thermolabile, hydrolyse I'acide hyaluronique, elle fluidifie la
substance fondamentale du tissu conjonctif.

Nucléase : L'activité enzymatique est mise en évidence sur milieu a base d'’ADN avec

du bleu de toluidine (halo rosé).

2.1.2.3.2. Toxines [18]

Les hémolysines : alpha, beta, cytotoxique et cytolytique pour une grande variété de

types cellulaires (hématies, action dermo-necrotique, leucocytes).

La leucocidine de Panton Valentine : détruit spécifiquement les polynucléaires et les

macrophages.
Les entérotoxines : A, B, C1 C2. C3, D et E. responsables d'intoxications alimentaires.

Les toxines épidermolytiques (ou exfoliatines) : Présente dans 5 % de S. aureus,
entraine un clivage intraépidermique, responsables d'infections néonatales et

infantiles: syndrome de Lyell, impétigo bulleux staphylococcique...
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e Les toxines pyrogénes : impliquées dans les fiévres scarlatiniformes

staphylococciques.

e Toxine du syndrome de choc toxique (TSST): rash érythémateux avec ou sans

desquamation.
2.1.2.4. Habitat, pouvoir pathogene et mode de_transmission

Son réservoir naturel est ’homme.

Staphylococcus aureus est trés fréquent a 1’état commensal et pathogéne. Tres
rapidement apres la naissance, il colonise la peau, le tube digestif et la région périnéale des

nouveaux nés. Il est également trés présent au niveau des fosses nasales et des mains.

Mais il peut devenir pathogéne et étre responsable d’infections cutanées
(furoncles, panaris, abces, impétigo...), et de certaines infections ORL

(angines, otites, sinusites...).

En milieu hospitalier, il est impliqué dans les infections nosocomiales, pouvant étre
graves. Staphylococcus aureus peut aussi étre responsable d’intoxications alimentaires. Il se
transmet par les mains ou par voie oro-pharyngée, peut ainsi diffuser son mode épidémique
dans les maternités, les écoles, les creches. Pouvant survivre dans le milieu extérieur, il peut
étre retrouvé sur la literie, dans le matériel médical a I’hdpital, ce qui amplifie les phénomeénes

de transmission.
2.1.2.5. Diagnostic bactériologique

2.1.2.5.1. Préléevements

Doivent étre pratiqués avant toute antibiothérapie, avec une asepsie rigoureuse pour
éviter la contamination du produit pathologique. Les prélévements peuvent étre :
Hémocultures, LCR, urines, pus, biopsies, aspirations bronchiques, les écouvillonnages.

Il faut répéter les prélévements en cas des hémocultures pour éliminer une souillure,
ainsi rechercher et dénombrement des staphylocoques dans les aliments, les eaux, ou dans l'air

en milieu hospitalier.
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2.1.2.5.2. Examen direct
e |_es staphylocoques sont des germes pyogenes, dans les pus, on retrouve :
- De nombreux polynucléaires plus ou moins altérés.
- Des Cocci a Gram positif, isolés, ou en diplocoques, ou en amas caractéristique.
2.1.2.5.3. Culture

Produits monomicrobiens (site stérile), I'isolement est facile en bouillon ou en milieu

solide non sélectif (trypticase-soja, Mueller-Hinton, gélose au sang).

Produits pathologiques polymicrobiens ou aliments, on doit recourir a des milieux

sélectifs (Chapman, Baird-Parker au tellurite).

2.1.2.5.4. lIdentification

En 18 a 24h colonies de 1 a 2 mm de diametre produisant parfois un pigment jaune et

constituées de Cocci a Gram positif en amas.

Sur milieu de Chapman, S. aureus provoque une acidification (virage au jaune) du

mannitol.

Sur milieu de Baird-Parker, S. aureus forme des colonies noires (réduction du tellurite)

avec un halo clair (protéolyse) et, plus tardivement, une opacification dans le halo
(lipase).

2.1.2.5.5. Les tests rapides d'orientation : (Sur les colonies suspectes)

La catalase est un caractére quasi-constant chez les Staphylocoques. (# streptocoques)
H,O, => H,O0+% 0,

Recherche de la coagulase libre : la coagulase libre est présente chez S. aureus.

Recherche de la nucléase thermostable : cette thermonucléase (DNAse) est retrouvée

chez S. aureus.
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2.1.2.5.6. Identification immunologique

e Recherche du facteur d'affinité pour le fibrinogene (coagulase liée ou

Clumpingfactor).
e Recherche de la protéine A : cette protéine A peut étre retrouvée chez S. aureus.

e Tests d’agglutination : détection un ou plusieurs antigénes ou récepteurs de surface

(récepteur pour le fibrinogéne, protéine A, antigenes capsulaires).
2.1.2.5.7. Identification compléte

Se présente sous forme de galeries miniaturisées reposant sur des tests enzymatiques
(zymogrammes), des tests d'acidification ou d'utilisation des sucres d'acidification ou

d'utilisation des sucres (auxanogrammes)
2.1.2.5.8. Lysotypie

Elle consiste a soumettre la souche a tester a une série de bactériophages. La lyse de la
souche par un bactériophage est conditionnée par l'existence au niveau de la paroi d'un

récepteur spécifique pour ce niveau de la paroi d'un récepteur spécifique pour ce phage.

Elle est utilisée pour comparer les souches de S. aureus isolés au cours d'épidémies
hospitaliéres

2.1.2.5.9. Recherche de toxines
e Entérotoxines, exfoliatine est réservée a ce jour a des laboratoires spécialisés.

e Pour les entérotoxines recherché par techniques des techniques d'agglutination passive
de particules de latex ou par ELISA, directement dans les produits alimentaires.

2.1.2.5.10. Détection moléculaire
e Hybridation sans amplification.

e Amplification spécifique d’un gene codant la nucléase permet d'identifier les souches

de S. aureus par PCR point final, ou temps réel.
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e [ntérét:
o Sur le produit pathologique et sur la culture.
o Diagnostic et détection de la résistance a la méticilline.
o Trés bonne sensibilité.
o Trés bonne spécificiteé.
2.1.2.5.11. Spectrométrie de masse

MALDI_TOF (Matrix Assisted Laser Desorption / lonisation Time-Of-Flight)

® Principe : identifier les molécules par I’analyse de la masse et de la charge de leurs

ions, & partir de colonies de cultures en bouillon ou de prélévements.
e [ntérét : identification du genre et de l'espece d’une bactérie en quelques minutes.
2.1.2.6. Sensibilité aux antibiotiques
2.1.2.6.1. Méthode d’étude

e Antibiogramme en milieu solide ou en milieu liquide selon les recommandations des
sociétés savantes (EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing), CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), ...).

e Certains antibiotiques nécessitent la détermination de la CMI : glycopeptides.
e Recherche des PLP2a par agglutination.
e Détection moléculaire du géne Mec a, ¢ de résistance a la méticilline.

2.1.2.6.2. Interprétation

eUn staphylocoque résistant a la méticilline est résistant a [’ensemble des

bétalactamines.
®S. aureus :
o 95%sont résistantes aux pénicillines par sécrétion de béta-lactamases
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o 20 -40% sont résistantes a la pénicilline M.

o Depuis 1997, apparition des souches présentant une sensibilité diminuée aux

glycopeptides GISA (Glycopeptide Intermediate S. aureus).
2.2. Facteurs favorisants I’infection urinaire

2.2.1. Facteurs de risque potentiels de I’infection urinaire

e Age avancé : Sont incriminées 1’incontinence, les dysfonctionnements mictionnels et

le sondage urinaire.

e Sexe féminin L’urétre féminin est court (3-4 centimetres) et topographiquement
proche du vagin et du périnée qui sont régulierement colonisés par des bactéries
d’origine fécale ; par opposition, I'urétre masculin est long de 20 centimétres environ

et est moins exposé aux infections.

e Les infections urinaires sont fréquentes chez le diabétique, en raison de I’augmentation
de I’adhérence bactérienne, diminution de la sécrétion des cytokines et une quiescence
bactérienne. Le diabéte constitue un facteur de risque d’infection urinaire par
mécanisme d’immunosuppression et de neuropathie vésicale. Un dépistage est

nécessaire pour préserver la fonction rénale déja menacée [19].
e Antécédents d’infections urinaires récidivantes.

e Antécédents maternels d’ITU et survenue d’ITU dans I’enfance exposent a la

récurrence d’infections urinaires chez la femme jeune.

e [acteurs génétiques - phénotype non sécréteur de facteur Lewis des groupes sanguins

ABO, - antécédents maternels d’ITU, - certaines ITU de I’enfance.

e Facteurs anatomiques - anomalies génito-urinaires fonctionnelles (résidu post-
mictionnel, incontinence...) et anatomiques (prolapsus...) liées a 1’age favorisent les
ITU des femmes ménopausées, - rétrécissement et calculs urétraux (surtout chez
I’homme), - colonisation du gland et du prépuce chez les hommes non circoncis, - les
anomalies congénitales sont le premier facteur de risque d’ITU chez I’enfant.
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Facteurs comportementaux : Rapports sexuels fréquents et récents, utilisation de
diaphragme vaginal et de spermicides a but contraceptif, rapports anaux, mictions

différées apres rapports sexuels.
Prise récente d’antibiotiques, quel qu’en soit le motif de prescription.

2.2.2. Facteurs favorisants I’I'TU compliquée

Anomalies anatomiques, fonctionnelles ou métaboliques ou propices a ’obstruction

des voies urinaires (c’est-a-dire qui constituent une géne a 1’écoulement des urines).
Sujet agé :
o Patient de plus de 65 ans avec 3 criteres de fragilité de la classification de Fried :

* Perte de poids involontaire au cours de la derniére année * Vitesse de marche
lente *Faible endurance * Faiblesse/fatigue * Activité physique réduite.

o Ou patient de plus de 75 ans car trés rares sont les sujets sans facteur de risque de

complication,

Sexe masculin, du fait de la fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles

sous-jacentes, méme si I’ITU parait cliniquement « bénigne ».

La grossesse : I’'ITU est la premiere complication « médicale » de la grossesse, les
facteurs favorisants de ’ITU de la grossesse sont la drépanocytose et le statut socio-

économique défavorable.

Le diabéte, méme insulino-requérant, ne fait plus partie des facteurs de risque de

complication.

Ménopause (le défaut d’cestrogenes peut favoriser la survenue de cystites).
Immunosuppression associée a I’infection par le VIH.

Polykystose rénale.

Insuffisance rénale de toute origine (clairance < 30 ml/min) et greffe rénale.
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e Comorbidités - diabéte sucré, - sclérose en plaques.

e Sondage urinaire, intermittent ou a demeure.

e [ ésions médullaires, notamment les lésions post-traumatiques.
2.3. Modes de transmission

La voie habituelle de l'infection urinaire est ascendante, méme lorsque l'uretre antérieur
est déja colonisé par des micro-organismes sans signification pathogéne. Ce phénomeéne a

plus d'importance dans le cas des femmes, en raison de leurs caractéristiques anatomiques.

Parmi les facteurs qui le predisposent, le résidu postmictionnel, la diminution du débit
urinaire, le sondage vésical, I'hypertrophie prostatique, I'augmentation du pH vaginal et les

modifications fonctionnels de la vessie sont également impliqués.

Les infections récurrentes sont classées, selon leur pathogenése, dans les rechutes et les
réinfections. Celles-ci sont dues a de nouvelles infections causées par la méme souche ou une
souche différente, et dans le cas des jeunes femmes, elles se produisent dans plus de 20% de

ceux qui ont subi un premier épisode de cystite que celles qui ne I'ont pas subi.

Il a été démontré que ces femmes ont le plus souvent, en comparaison avec les femmes
sans UTI, le groupe sanguin non sécréteur et, dans les membranes de leurs cellules
épithéliales, ils n'expriment que deux globosides, le sialosyl gal-globoside (SGG) et le
disialosyl gal-globoside (DSGG), qui ne sont pas exprimées par les femmes secrétaires qui
agissent comme récepteurs d'E. coli uropathogene [20].

Récemment, chez les animaux de laboratoire, il a été également observé que les
bactéries uropathogenes envahissent les cellules superficielles de la vessie et que des biofilms
[21] sont créés a l'intérieur, qui peuvent étre un réservoir pour les micro-organismes
produisant ainsi des infections urinaires récurrentes. Dans tous les cas, la premiere étape ou
I'infection se produit implique un attachement microbien aux cellules uroépithéliales, réalisee

par adhésion bactérienne structures appelées fimbriae [22].
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3. Signes clinique d’infection urinaire simple

Une IU simple est une IU survenant chez un patient sans facteurs de risque de

complication et regroupe :
3.1. Cystites simples

I1 s’agit d’une inflammation de la vessie se manifestant par un ou plusieurs des signes

fonctionnels urinaires suivant :
e Pollakiurie (augmentation de la frequence des mictions).
e Brilures et ou douleurs mictionnelles.

e Impériosité mictionnelle.

D’autres signes moins fréquents sont : une pesanteur pelvienne, un spasme rétro pubien

en fin de miction, une hématurie terminale (30% des cas), urines troubles et ou malodorantes.

Les signes négatifs sont : I’absence de fievre, de lombalgie, 1’absence de signes

vaginaux et notamment de prurit faisant évoquer le diagnostic de vaginite [23].
3.2. PNA simples

La présentation clinique typique associe, de fagon inconstante, des signes de cystite
souvent discrets et des signes témoignant d’une atteinte parenchymateuse rénale :

e Fiévre, frissons,

e Douleurs de la fosse lombaire, typiquement unilatérales, a irradiation descendante vers
les organes génitaux, spontanées ou provoquées par la palpation ou la percussion de la
fosse lombaire, avec éventuellement un empéatement a la palpation.

e Signes digestifs (vomissements, diarrhée, météorisme abdominal) peuvent étre
présents, parfois au premier plan.

Il existe des formes frustes avec simple fébricule et lombalgie uniquement provoquée,
d’ou I'importance de systématiquement rechercher ces symptomes chez une patiente

consultant pour un tableau évocateur de cystite.
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3.3. IU masculines

Chez les hommes, les IU ne sont jamais simples, on distingue les 1U bactériennes aigues
communautaires qui sont des infections symptomatiques datant de moins de 3 mois et les
chroniques datant de plus de 3 mois.

Les IUM ont longtemps posés des problemes de classification avec I’adage « toute
infection urinaire masculine est une prostatite ».

Les recommandations de 2014 de la SPILF sur les 1U proposent une nouvelle définition
en se basant sur les données des études les plus récentes [24].

Dans la population générale, la prévalence des IUM aigués est estimée entre 1,5 et 9%
[25].

Le diagnostic se porte sur la présence de signes fonctionnels urinaires (pollakiurie,
dysurie, brilures mictionnelles) auxquelles peuvent s’ajouter des douleurs pelviennes
(spontanées ou provoqueées par le toucher rectal), une rétention aigué d’urine et de la fiévre.
Les IUM se présentent de facon tres variée : de la forme peu symptomatique sans fievre au
sepsis avec signe de gravité.

Les formes les plus séveres seraient liées a une probable atteinte prostatique (estimée a
plus de 80% des cas) et se traduisant par :

e Présence de fiévre (30-80%),

e Rétention d’urines par obstruction sous-vesicale (25%),

e Douleurs pelviennes spontanées ou provoquées par le toucher rectal (50-60%) [26].
L’atteinte rénale est plus rare qu’au cours des [U de la femme, mais possible [27].
L’atteinte prostatique au cours de ces formes paucisymptomatiques est incertaine. A

I’heure actuelle, il n’existe pas de test diagnostique non invasif fiable permettant d’écarter une
atteinte prostatique, facteur de risque d’échec des traitements antibiotiques et d’évolution vers
une forme symptomatique chronique et invalidante [28,29]. Il est donc proposé de moduler la
prise en charge initiale en fonction des signes cliniques. Cependant, les données de la
littérature sont encore insuffisantes pour s’affranchir de la diffusion prostatique ou raccourcir

les durées de traitement [30].
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4. Physiopathologie

L’appareil urinaire est un systéme clos, normalement stérile et protégé par des moyens
de defense efficaces contre les pathogenes. La pénétration des germes se fait par voie
canalaire plus souvent qu”hématogeéne ou lymphatique. La muqueuse vaginale est initialement
colonisée par les bactéries fécales qui peuvent migrer vers la vessie au travers de ’urétre. Les
femmes exemptes de cystite ont une muqueuse vaginale peu colonisée par les uropathogénes

contrairement a celles qui font des cystites a répétition [31].

Infection urinaire est le résultat d’une interaction entre la virulence des germes et les
moyens de défense qui protégent la muqueuse et 1’hote. Les mécanismes de défense ne sont
pas tous connus et sont variés : Mécanique, biologique et génétique. Les uns sont liés a 1’hote:
la vidange vésicale qui expulse les germes, le pH des urines et son osmolarité, les mécanismes
anti adhérences des germes sur la muqueuse et la sécrétion d’anticorps, les changements
locaux dans le vagin ; les autres sont liés aux germes eux-mémes qui n ’ont pas tous la

virulence suffisante pour entrainer une infection.

La colonisation du tractus urinaire par les micro-organismes, 1’adhérence bactérienne a
I’urothélium, la destruction cellulaire au cours de I’invasion bactérienne s’accompagnent de
réactions inflammatoires [32,33]. Ce processus entraine la sécrétion de cytokines et
I’activation des granulocytes, macrophages et autres immunorégulateurs. Les cytokines (TNF-
alpha, 111-6-8) sont les indicateurs des réactions, signes et symptdmes accompagnant

I’inflammation banale jusqu’au choc septique [34,35].

Ces phénomeénes sont favorisés deés lors qu’existent une atteinte du revétement muqueux
endovésical, une stase urinaire, des corps étrangers dans ['urine (lithiase ou matériel
synthétique : sonde vésicale ou urétérale), une malfagon de ’appareil urinaire ou une vessie

neurologique.

Les germes en cause sont identiquement représentés en cas d’infection simple, aussi
bien au niveau vésical que rénal : E. coli est majoritaire (70-95 %) avec Staphylococcus
saprophyticus (5 %), les autres bactéries a Gram négatif (Klebsiella, Proteus) ou positifs

(entérocoque, staphylocoque doré) sont rares. Dans les infections compliquées, E. coli reste
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prédominant, mais sa fréquence n’excéde pas 40 %, relayé par les autres Enterobacteriacea,
les germes a Gram positif (staphylocoque et entérocoque) et les levures (< 2 %) retrouvés
chez les patients immunodéprimés, diabétiques et porteurs de matériel étranger a demeure

(sonde vésicale et urétérale).
5. Moyens diagnostiques

5.1. Collection des urines

La collecte d'urine en milieu du jet par la technique (Clean-catch) est une technique
courante pour obtenir des échantillons d'urine. Cependant, il existe des preuves montrant que
la technique de capture propre ne réduit pas les taux de contamination et que la miction
systématique dans un récipient stérile peut étre considérée comme une technique de

prélévement d'échantillons adéquate [36,37].

Pour obtenir des échantillons avec une contamination minimale, la meilleure technique
est le prélevement sus-pubien des urines par un cathéter rectiligne, toutefois, les deux
techniques nécessite un matériel adapté, et une géne inutile pour le patient, ainsi que le risque

d'introduction de bactéries dans la vessie. [38].
5.2. Bandelette urinaire

La bandelette urinaire a largement remplacé la microscopie urinaire en tant qu'outil de
diagnostic initial pour les infections urinaires en milieu ambulatoire, car elle est moins cheére,
plus pratique et sa précision est comparable a celle de la microscopie urinaire [38,39] Sur les
bandelettes réactives urinaires, les 2 tests qui nous intéressent sont la leucocyte estérase, une
mesure de la pyurie, et les nitrites, une mesure de la bactériurie. Les bandelettes urinaires sont
plus prédictives lorsqu'il y a présence de nitrite ou d’estérase leucocytaire, ce qui donne une
sensibilité de 75% (67% - 100%) et une spécificité de 82% (67% - 98%) [40]. Si les nitrites
doit sont positif, la spécificité passe de 98% a 100%, mais la sensibilité diminue de 35% a
84% [38] Ces tests de diagnostic pris isolément ont des limites. Positivité des nitrites seul
semble étre plus spécifique que I'estérase leucocytaire seule dans le diagnostic des infections

urinaires (95% -98% vs 59% -96%), mais l'utilité de la positivité des nitrites dans son
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isolement est limitée car les uropathogenes S saprophyticus, Pseudomonas ou entérocoques
ne réduisent pas les nitrates [41,42]. La sensibilité des leucocytes estérases est diminuée par
des taux élevés de protéines ou de glucose dans les urines et peut étre faussement positive en
cas de contamination par des bactéries dans le liquide vaginal, comme dans la vaginite ou la

cervicite. [38].
5.3. Microscopie urinaire

L’examen direct s’appuyait auparavant sur le comptage manuel des leucocytes pour
mesurer la pyurie ou sur la coloration de Gram pour mesurer la bactériurie. Actuellement, les
instruments automatisés effectuent maintenant la plupart des analyses microscopiques dans

les laboratoires hospitaliers modernes [38].

Pour la pyurie elle est définie comme un nombre supérieur a 10 leucocytes/ mma3 est en
corrélation avec des concentrations bactériennes élevées de (10°> UFC / mL). La coloration de
Gram n'est fiable qu'avec des concentrations élevées de bactéries (10° UFC / mL). Ainsi, elle
n'est pas toujours positive chez les patients atteints d'une infection urinaire non compliquée,
qui peuvent présenter des symptdmes avec des concentrations bactériennes beaucoup plus
basses (102—103 UFC / mL). En raison de la charge de travail, la coloration de Gram de ’urine
est souvent peu pratiquée dans la plupart des cas au laboratoire, et n’est donc pas disponible
dans de nombreux hopitaux. La difficulté pour les médecins urgentiste reste de diagnostiquer
une infection urinaire chez les patients présentant des symptdémes urinaires douteux, par
exemple, la positivité de la leucocyte estérase urinaire seule. 1l est prudent de se rappeler que
la spécificité de cette conclusion prise isolément est bonne mais imparfaite. 1l est important de
prendre en compte d'autres causes potentielles d'inflammation ou d'infection abdominale ou
pelvienne. De méme, la prise en compte de diagnostics différentiel dans les cas douteux est
importante avant l'antibiothérapie. Un traitement antibiotique peut masquer les signes et les

symptémes ou retarder le diagnostic définitif d'autres conditions.
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5.4. Culture urinaire

La culture urinaire n'est pas nécessaire pour poser le diagnostic chez les patients atteints
d'une infection urinaire non compliquée, une bandelette positive ou les résultats au
microscope, associés a des symptdmes cliniques évocateurs, sont généralement suffisant pour
retenir le diagnostic. La culture d'urine est beaucoup plus utile chez les patients présentant une
infection urinaire compliquée, une infection urinaire récurrente ou une pyélonéphrite, car elle
aide a orienter le traitement en cas d'échec de I'antibiothérapie. Il est également conseillé de
faire une culture d’urine chez les patients a haut risque d'infection urinaire si les résultats de la
bandelette ou de la microscopie sont négative. Cependant, le diagnostic d'infection urinaire
doit étre remis en question si la pyurie n'est pas présente.

La définition d'une culture positive fait I'objet de débats. Plusieurs facteurs doivent étre
pris en compte pour traiter cette question. Par exemple, les prélévements sus-pubiens d'urine
peuvent étre considerées comme positives s’il existe un degré quelconque de bactériurie. La
définition traditionnelle utilisée par la plupart des laboratoires est de 10° UFC / mL, ce qui
permet d'avoir une grande spécificité et une faible sensibilité. Cependant, il a été démontré
que de nombreuses femmes présentant des symptémes d'infection urinaire ont une numération
bactérienne inférieure & 10° UFC / mL avec les uropathogénes [43] S'il y a plus de 10> UFC /
mL dans une culture d'urine prélevé par la méthode (clean-catch), cela doit étre considéré
comme un test positif [44].

Par conséquent, une culture d'urine avec moins de 10> UFC / mL doit étre considérée
comme un test indéterminé ou négatif.

En fin de compte, le degré de bactériurie, la méthode d'échantillonnage et les
symptdémes du patient doivent étre pris en compte lors de l'interprétation des résultats d'une

culture d'urine.
5.5. Imagerie

L'imagerie est en grande partie inutile pour I'évaluation et le traitement des infections
urinaires simples, et n'est pas recommandée comme une utilisation de routine dans
I'évaluation de la pyélonéphrite [45]. Elle est primordiale pour les patients avec une

présentation initiale de choc septique ou avec une résistance a l'antibiothérapie.
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La pyélonéphrite doit faire 1’objet d’une imagerie en urgence afin de rechercher une
lithiase urétérale avec surinfection. En général, les abces périphériques doivent faire 1’objet
d’une évaluation clinique chez les patients ne présentant pas de réponse clinique appropriée

au traitement dans les 48 a 72 heures.

La tomodensitométrie (TDM) abdominal et pelvienne avec produit de contraste
intraveineux fournit plus d'informations pour I'évaluation des infections urinaires,
I'identification des calculs rénaux, I'abces périphériques, I'hydronéphrose, I'obstruction, le gaz,

I'hnémorragie et des masses tumoral. [46].

L'échographie peut étre envisagée pour la détection des masses et des obstructions dans
les cas ou la tomodensitométrie n’est pas réalisable, 1’augmentation de sa disponibilité des
services d’urgence ainsi que les recherches sur son utilité dans les pathologies aigue peuvent

augmenter son utilisation quotidienne.
5.6. Tests optionnels ou évaluation urologique spécialisée
5.6.1. Débitmétrie

Le débit urinaire est utile dans le bilan initial et parce qu’il encadre le traitement pour
en apprécier la réponse. Son caractére non invasif I’impose avant tout traitement important.
Le débit urinaire maximal (Qmax) est la meilleure mesure, mais un Qmax bas ne différencie
pas l’obstruction du trouble de la contractilit¢ vésicale. Du fait de la variabilité
intrapersonnelle et en fonction du volume uriné, au moins 2 débitmétries sont nécessaires, les

2 avec un volume uriné supérieur a 150 mL.
5.6.2. Résidu postmictionnel

La détermination du résidu postmictionnel est utile au cours du bilan initial et pendant
le traitement comme un parametre de sécurité. Il est au mieux apprécié par I’échographie sus-

pubienne non invasive.

Le test sera répété compte tenu de la variabilité intra-individuelle, surtout en cas de

résidu et si celui-ci impose un changement thérapeutique.
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5.6.3. Bilan urodynamique

Ce test est utile chez les patients avant un traitement invasif ou lorsque le diagnostic
d’obstruction vésicale est important. Il permet en cas de débit diminué de faire la part de
I’obstacle cervical ou de I’hypoactivité du détrusor. Les patients porteurs de troubles
mictionnels séveres (LUTS) n’ayant pas d’obstacle cervico-urétral ont moins de chances de
bénéficier des traitements chirurgicaux qui veulent libérer le col vésical. Et de ce fait ces
patients méritent des traitements adaptés incluant anticholinergiques, rééducation vésicale,
biofeedback...

5.6.4. Spermogramme et culture

Il n’y a pas de preuve évidente que la prostatite entraine des effets négatifs sur les
spermatozoides, méme si elle peut diminuer la motilité. En général, le spermogramme chez

les patients asymptomatiques est inutile.
5.6.5. PSA élevé
L’évaluation des patients a PSA ¢élevé suit les recommandations liées au PSA.
5.6.6. Imagerie prostatique par échographie (TRUS) ou scanner (CT Scan)

L’imagerie n’est utile que dans le cas précis ou les patients sont réfractaires aux

traitements (p. ex. pour éliminer abces prostatiques ou obstruction des canaux éjaculateurs).
5.6.7. Examens non recommandés

Les tests suivants ne sont pas recommandes chez les hommes évalués pour prostatite :
Endoscopie du bas appareil ; PSA ; Test de sensibilité au chloride de K ; Recherche de C.
trachomatis et Ureaplasma.
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6. Traitement de ’infection urinaire

6.1. Choix de I’antibiothérapie [47-50]

Le choix de I’antibiothérapie dépend du germe en cause, identifi¢ grace a ’ECBU et
aux hémocultures et dont la sensibilité sera déterminée par antibiogramme (a réaliser sur
I’ECBU et sur les hémocultures). D’une maniere générale, la gravité de la situation clinique
impose la mise en route de 1’antibiothérapie avant les résultats définitifs des examens a visée
microbiologique. Elle doit étre bactéricide, a bonne diffusion urinaire mais également

systémique, compte tenu du caractére général de I’infection dans ce contexte.

L’association d’un aminoside a une bétalactamine peut étre privilégiée initialement du
fait de la vitesse de bactéricidie de cette classe d’antibiotique et de la synergie observée avec
les bétalactamines. Les aminosides seront le plus souvent interrompus précocement, au bout
de 2 a 4 jours de bithérapie, du fait de leur toxicité importante (rénale et cochléo-vestibulaire)

avec un rapport bénéfice/risque douteux lors d’un traitement plus prolongé.

Les situations dans lesquelles un traitement plus prolongé par aminoside s’impose sont :
e Les infections a Pseudomonas aeruginosa multirésistant.

® | es infections séveres chez I’'immunodéprimé.

On peut alors s’aider d’un dosage régulier (toutes les 48-72 heures) du taux résiduel
d’aminoside dans le sérum. L’administration de I’aminoside choisi est a réaliser en 1 fois par
jour, du fait d’une moindre toxicité rencontrée lors de ce type d’administration et
probablement d’une meilleure efficacité compte tenu des données de la pharmacodynamie

(intérét d’un rapport concentration au pic/CMI élevé).

Le choix précis de I’antibiothérapie initiale est fixé en fonction de ’examen direct des

urines et de la situation clinique :

e Dans un contexte communautaire, les germes principalement en cause sont les

entérobactéries (E. coli au premier plan) et les entérocoques :

o Bacilles & Gram négatif (BGN) au direct : on utilise une association de
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céphalosporine de troisieme génération (C3G) type ceftriaxone ou céfotaxime et

d’un aminoside.

o Cocci a Gram positif (CG+) au direct : 1’association de 1’amoxicilline et de la

gentamicine est a privilégier.

e Dans un contexte nosocomial, les germes retrouvés sont les mémes avec, en plus, la
présence de Pseudomonas aeruginosa et de Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM) :

o Si BGN au direct : C3G a activité antipyocyanique type ceftazidime associée a un

aminoside (amikacine ou isépamicine).

o Si CG+ au direct : association vancomycine et gentamicine avec surveillance étroite

de la fonction rénale.
6.2. La Place des Fluoroquinolones

Les fluoroquinolones font 1’objet de nombreuses études dans 1’urosepsis. Ces
antibiotiques ont pour la plupart une excellente diffusion tissulaire et notamment urinaire, une
bactéricidie rapide et un bon profil de tolérance. Leur spectre d’action est également
intéressant dans ce contexte. Parmi elles, la Norfloxacine ne doit pas étre utilisée ici compte
tenu de sa mauvaise diffusion systémique. La ciprofloxacine est, parmi les fluoroguinolones
de deuxiéme génération celle qui garde la meilleure activité sur les bacilles a Gram négatif et
notamment sur Pseudomonas aeruginosa sauvage. Les nouvelles fluoroquinolones
(Iévofloxacine, moxifloxacine) sont également intéressantes du fait de leur spectre élargi aux

bactéries a Gram positif, dont les entérocoques [47].

Cependant, le taux de résistance des entérobactéries et d’Escherichia coli en
particulier aux fluoroquinolones (10 % des souches communautaires en 2003) s’accroit. Pour
cette raison, il semble préférable de ne pas utiliser cette classe antibiotique en premiere
intention dans ce contexte souvent grave, mais d’attendre les résultats de 1’antibiogramme
avant de I’employer. Ces molécules sont alors une solution efficace pour le relais per os qui

est réalisé le plus précocement possible en fonction de I’amélioration de 1’état clinique [47].
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6.3. Durée de traitement
La durée de traitement dépend de la cause de I’urosepsis :
eUne pyélonéphrite est traitée 2 semaines, voire 3 en cas de bactériémie associée.

e Une prostatite aigué est traitée 3 semaines au minimum en privilégiant les antibiotiques
a bonne diffusion prostatique (fluoroguinolones et/ou cotrimoxazole selon les résultats

de I’antibiogramme).
6.4. Traitement urologique

Il est essentiel et a réaliser en urgence en cas d’obstacle sur la voie excrétrice. La levée
de I’obstacle par drainage ou exérése d’un calcul rend le traitement médical efficace. En cas
de présence de matériel étranger (sonde urétrale, sonde en JJ...), celui-ci devra étre retiré ou

au moins remplacé sous couverture antibiotique si sa présence est indispensable.

Un geste chirurgical peut se révéler nécessaire en cas de rétention purulente d’urine
sur obstacle. Ce geste doit alors étre réalisé en urgence : cathétérisme urétral, montée de sonde
urétérale, néphrostomie percutanée, urétérostomie, cathéter sus-pubien selon le siege de

I’obstacle.

6.5. Traitement du sepsis [51,52]

Parallelement au traitement anti-infectieux, des mesures spécifiques de réanimation
peuvent étre nécessaires en cas de sepsis sévere ou de choc septique.

Ces mesures sont classiques avec :

e Support tensionnel par remplissage vasculaire.

e En cas de choc persistant, catécholamines sous surveillance spécialisée et

mesures des parametres hémodynamiques (cathétérisme du coeur droit si besoin).

e Oxygeénothérapie, voire intubation orotrachéale et ventilation assistée en cas de

détresse respiratoire ou de trouble majeur de la conscience.
e Epuration extrarénale en cas de nécessité.

e Transfusion de produits sanguins labiles selon les besoins.
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Récemment, de nouvelles données thérapeutiques sont apparues dans le traitement du

choc septique [52] :

e Contréle glycémique : un contrble glycémique strict (entre 4,4 et 6,1 mmol/L) par
insulinothérapie est nécessaire dans le traitement du choc septique et réduirait la
mortalité. La toxicité de I’hyperglycémie reste de mécanisme incertain, mais il semble
qu’elle induise une diminution des capacités phagocytaires des polynucléaires. Par

ailleurs, I’insuline aurait un effet antiapoptotique.

e Supplémentation surrénale : Hémisuccinate d’hydrocortisone a la posologie de 50 mg 4
fois par jour en intraveineux, associée a de la fludrocortisone 50 pug par jour par voie
entérale pendant 7 jours (diminution de la mortalité méme en cas de cortisolémie basale

normale témoignant d’une probable insuffisance surrénalienne relative).

e Protéine C activée : Une étude [53] a montré I’intérét de la protéine C activée ou
drotrecogin-alpha dans le choc septique avec deux défaillances d’organes, en permettant
une réduction du risque relatif de déces de 19 %. Cette molécule est un anticoagulant
naturel dont les réserves sont rapidement epuisées au cours du choc septique. Elle
prévient la formation de thrombine et posseéde des propriétés antiinflammatoires en
inhibant notamment la production de cytokines par les monocytes et en bloguant

I’adhésion cellulaire.
7. Prévention

7.1. Prévention de l'infection des voies urinaires

L'infection urinaire (UTI) est l'une des infections les plus courantes de I'étre humain,
depuis I'enfance jusqu'a la sénescence. Sa prévalence dans les deux sexes et dans les différents
groupes d'age est variable. Au cours des trois premiers mois de la vie, I'infection urinaire est
plus fréquente chez les hommes en raison d'anomalies structurelles comme la présence de
valves urétrales postérieures. Ce fait prouve qu'un obstacle qui s'oppose a I'élimination des
urine, causant sa rétention dans n'importe quel segment du tractus urinaire est un facteur

prédisposant a I'infection.
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Apres cet age, l'infection urinaire est plus fréquente chez les femmes en raison une
cause fonctionnelle, le reflux d'urine dd & I'incompétence valvulaire vésico-urétérale qui est
généralement corrigée spontanément a la puberté. Si l'infection n'est pas contrdlée, les
bactéries responsables peuvent atteindre le pyélon rénal, puis les reins par voie intraluminale,
ce qui entraine de multiples épisodes de pyélonéphrite qui causent des lésions rénales et par

conséquence une insuffisance rénale chronique [54].

Dans le cas des hommes, I'infection urinaire pendant I'enfance se produit habituellement
comme chez le nouveau-né, secondaire a la présence de changements structurels dans le
tractus qui nécessitent habituellement une prise en charge thérapeutique. De 15 a 50 ans
environ, I'UTI est pratiquement inexistante chez les hommes, alors que chez les femmes, elle
a une prévalence qui peut atteindre 3 % de la population. L'activité sexuelle est un facteur de
risque important dans ces cas [55,56]. Chez les deux sexes, apres 50 ans, des modifications
anatomiques (hypertrophie de la prostate chez I'hnomme) et des modifications physiologiques
(ménopause chez les femmes) predisposent a I'infection urinaire, parfois chronique, et souvent
asymptomatique ou tolérée localement et systématiquement au point d'étre considéré par
certains comme une conséquence du vieillissement qui, dans la plupart des cas, n'exige pas

traitement antibacterien [57,58].

Ce scénario de morbidité n'a pas changé au cours des 2000 derniéres années, et les
quelques réalisations dans la prévention de I'UTI a tous les ages, en particulier chez les jeunes
femmes, n'a pas trop été trop modifié malgreé les grands progres réalisés au cours des derniéres
décennies. Il semble nécessaire de porter une approche sur la possibilité d'appliquer des
mesures préventives, ou bien carrément éradiquer, pour réduire le nombre d'épisodes annuels
de cystite chez les femmes souffrent de ces troubles personnels et professionnels qui en

résultent.

De plus, dans cet important groupe de population, la fréquence de I'infection urinaire
augmente pendant la grossesse et pose un risque pour la mére (pyélonéphrite, prééclampsie,

éclampsie, hypertension) et le foetus (prématurité, faible poids a la naissance, déces périnatal).

La premiere mesure préventive, et la plus évidente, est la confirmation de I'infection

urinaire. Ce n'est pas si facile parfois, surtout dans I'enfance et la vieillesse, alors que le profil
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clinique peut ne pas étre trés expressif, avec peu de signes et de symptdmes urinaires [57].
Mais, l'introduction de mesures d'hygiéne alimentaire est peut-étre la pierre angulaire d'une

prévention efficace.
Les principales mesures du changement de comportement sont les suivantes :

e Augmentation de la consommation de liquides afin de diluer et d'éliminer les bactéries

qui atteignent la vessie avec une abondance et uriner fréquemment.

o Nettoyage anal post-défécation chez la femme, toujours en antéro-postérieur, avec

I'intention de ne pas fournir de flore fécale dans la zone périurétrale.
¢ Douche postcoitale ou, mieux encore, miction postcoitale.
e Correction de la constipation chez les enfants et les adolescents.

e Consommation de jus de canneberges [59,60]. Cette derniére mesure est fondée sur la
teneur élevée en flavonoides (proanthocyanidines) dans la canneberge, et leur capacité
a acidifier le pH de l'urine. De plus, étant éliminés dans l'urine, ils sont fixés aux
récepteurs des fimbriae bactériens des cellules urothéliales de la vessie empéchant

I'adhérence des bactéries.

L'acidification de I'urine avec de I'acide hippurique ou de la vitamine C semble étre une
autre mesure préventive efficace qui vise a atteindre un pH urinaire plus bas, ce qui rend la
croissance de bactéries dans la vessie difficile. L'inconvénient est que l'ingestion de quantités
si élevées de I'agent acidifiant d'un point de vue pratique sont irréalisables, est nécessaire.

L'administration d'une prophylaxie de longue durée, pendant 10 mois sur 12, implique
une seule dose quotidienne d'antibiotiques en soirée par voie orale (par ex. fosfomycine
trométamol ou amoxicilline) ou (cotrimoxazole, nitrofurantoine, nalidixicacide ou
norfloxacine) avec une forte excrétion urinaire. Les principaux inconvénients de cette mesure
préventive sont I'induction résistance bactérienne, l'intolérance et la toxicité du médicament et

la modification des de la flore, qui découle de sa longue administration [61].
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L'augmentation de la résistance aux antimicrobiens des microorganismes causant des
infections urinaires, en particulier Escherichia coli, donne un inteérét pour des méthodes
préventives autres que les méthodes classiques comme la chimioprophylaxie. Récemment,
plusieurs préparations de vaccins ont été développés, principalement le vaccin a cellule
entiére parentérale (Solco Urovac®), un vaccin oral (Uro-Vaxom®) consistant de fractions
immunostimulantes de 18 sérotypes de E. coli et deux vaccins parentéraux de fimbriae de E.

coli type 1.

Le but principal du contrdle de I'I'TU est la connaissance des différents alternatifs, tant
thérapeutiques que diagnostiques et leur prévention dans tous types de populations,
principalement dans les groupes les plus a risque, représentés par les femmes entre la puberté
et la ménopause, y compris les infections qui se produisent pendant la grossesse, non
seulement la cystite typique, mais aussi la pyélonéphrite gravidique. Les preuves disponibles

concernant les nouvelles mesures pour la prévention de I'UTI ont été examiné.
7.2. Nouvelles mesures préventives pour les voies urinaires infection
7.2.1. Microbiologie et facteurs de virulence

L'organisme le plus souvent impliqué dans la pathogenese de l'infection des voies
urinaires est E. coli, qui est estimée au premier agent impliqué dans plus de 90% des cas.
Parmi les plus de 170 sérotypes d'E. coli capables d'induire des infections urinaires, seulement
6 sont responsables de plus de 80 % des épisodes de pyélonéphrite aigué, et cette fréquence
élevée s'explique par le grand nombre d'espéce qui font partie de la flore normale du gros
intestin et causent l'infection due la contamination de l'urétre, en particulier chez les femmes
qui sont anatomiquement predisposées par la petite taille de celui-ci. Orskov et al [62] et
Johnson et al [63] ont souligné que les sérotypes d'E. coli les plus fréquemment responsables
présentent les antigénes suivants : 01, 02, 04, 06, 07, 016, 018, et O75 (somatique), et K1,
K2, K5, K12 et K13 (capsulaire).

De nos jours, la présence ou l'absence de fimbriae/adhésine et le type auquel ils
appartiennent est considéré comme un facteur crucial du développement précoce de I'UTI, et

il mérite une attention particuliére. 1ls sont communs dans la plupart des bactéries a Gram
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négatif, et en particulier dans les E. coli, de type 1 ou sensibles au mannose (MS) et les
fimbriae de type P ou résistant au mannose (MR), et ceux caractérisés par la capacité
d’agglutiner les globules rouges en présence ou en l'absence de mannose, est le plus étudiée.
Les fimbriae de type 1 sont généralement associés a l'infections des voies urinaires inférieures
(cystites) et les fimbriae de type P avec linfections des voies urinaires supérieures
(pyélonéphrite). E. coli peut contenir plusieurs types de fimbriae et aussi éprouver le
phénomene appelé "variation de phase”, qui se manifeste par un changement dans I'expression

des fimbriae.

Autovaccins et suspensions d'E. coli fimbriae :

L'infection urinaire est un probleme sérieux, a la fois d'un point de vue social et
médical. Augmentent ainsi le taux d'absentéisme du travail, le colt des médicaments et la
résistance. En outre, il existe des risques bien connus et résultant d'interventions chirurgicales
urologiques, le cathétérisme de la vessie et les lésions de la moelle épiniére qui nécessite une

prise d'antibiothérapie prophylaxique [64-66].

Une autre situation particuliére est la grossesse associée avec une bactériurie
asymptomatique, dans laquelle 20 a 40 % des cas développent des pyélonéphrites [67] qui
altere le développement feetal induisant ainsi un retard de croissance intra-utérine, la

prématurité, le risque de décés périnatal et les anomalies feetales [68].

Il y'a une relation entre les groupes sanguins et I''TU. Les antigénes des groupes
sanguins A, B et O sont en rapport avec l'adhérence a travers les fimbriae des
microorganismes comme E. coli aux cellules de l'uroépithélium et, en particulier, les
individus des groupes A et O, qui ont des anticorps contre I'antigéne B, présentent une plus
grande résistance a l'infection urinaire que ceux qui n'ont pas les anticorps mentionnés
(groupes B ou AB) [69].

Un autre prédisposant réside dans la caractérisation des sujets en tant que sécréteur ou
non sécréteur. Les secréteurs sont ceux qui ont leurs antigénes de groupe sanguin dans les
globules rouges et d'autres fluides corporels tels que la salive et le mucus, ou ils peuvent
également étre détectés. D'autre part, les non-secrétaires sont ceux qui présentent leurs

antigenes de groupe sanguin dans les globules rouge seulement. Dans la population générale,
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on estime que 80 % sont des secréteurs et 20% sont des non-secréteurs. Il a été établi que, par
exemple, les personnes du groupe sanguin B et les non-secrétaires ont une prédisposition
accrue a I'UTI [69].

Le besoin de connaitre les groupes a risque selon leur fréquence et la gravité exige de
nouvelles approches en matiere de prévention et de traitement de I'UTI. L'utilisation
d'activateurs du systéme immunitaire sous forme de vaccins bactériens inactivés a cellules
entieres ou de lysats a été récemment évaluée, intégrant différentes voies d'immunisation
[70,71].

Le phénomene d'adhérence dans les bacilles gram-négatifs, qui se fait par les fimbriae
dont la partie distale par les adhésines, a récemment été impliqué dans le processus de la
formation de biofilms [72]. Un groupe de microorganismes attachés irréversiblement a une
surface qui cause une récurrence ou la chronicité de plus de 80 % des infections chroniques
causées par ces bactéries, parmi lesquelles les UTI sont incluses [73,74] ont été identifiés.
Pour la genése des vaccins, la sélection des Souches d'E. coli isolées a partir de cultures
d'urine de patients, inactivées avec des méthodes qui préservent pleinement I'antigénicite.

La base de cette thérapie implique I'induction d'anticorps pendant I’immunisation active
qui conduirait a une résistance accrue a la colonisation dans les zones génitales et urinaires, et
activer les immunocompétences des cellules qui augmentent la production d'anticorps et
empéchent I'invasion des tissus.

L'utilisation de bactéries inactivées assure la présence de la plupart des facteurs de
virulence potentiels, mais leur sécurité doit également étre prise en compte, par exemple, par
la désintoxication, étant donneé la présence d'endotoxines des bacilles gram-négatifs. La voie
locale de la muqueuse pourrait étre plus efficace que la parentérale en termes d'induction

locale d'anticorps.
7.2.2. Inhibiteurs de I'adhérence bactérienne

Les principaux inhibiteurs de I'adhérence bactérienne décrits dans le présent sont des
polyphénols d'origine naturelle, et ils constituent une série de métabolites des plantes
synthétisés par d'une molécule de phénylalanine et de trois molécules de malonyl-coenzyme
A.
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Il est intéressant de souligner les propriétés antibactériennes du groupe des flavonoides
inclus dans les tanins condensés ou des proanthocyanidines. Les proanthocyanidines, en
particulier celles de type A, sont les matiéres actives responsables de I'activité inhibitrice de
I'adhésion des bacteéries telles que E. coli aux cellules épithéliales des voies urinaires, et ils
sont la substance responsable de I'activité présente dans le Canneberge américaine Vaccinium

macrocarpon [75].

Les autres composés inhibiteurs d'adhérence sont les catéchines, un type de
proanthocyanidines ou de tannins condensés. Ils sont oligomeéres et polymeres de flavan-3-ol,
qui sont largement distribués dans le regne végétal. Le plus abondant flavan-3ol dans la
nature sont (+)-afzeline, (+)-catechine, (+)gallocatechine, et leurs diastéréoisoméres (-)-epi
afzeline, (-)-épicatéchine, et (-)-épigallocatéchine. Les proanthocyanidines exclusivement
constitues de (épi)catéchine sont appelés des procyanidines. Les procyanidines de type A ont
une liaison éther entre le carbone C-2 de l'unité supérieure (cycle) et le groupe hydroxyle du
carbone C-7 de l'unité inférieure (cycle) des trois cycles qui constituent leur structure, tandis

que le type B qui n'ont pas ce lien, se retrouvent dans de nombreuses espéces de plantes.

Il existe peu de sources naturelles dans lesquelles les proanthocyanidines de type A
ont été identifiés (bleuet, arachide, avocat, prune, cannelle et curry), qui sont ceux qui agissent
comme inhibiteurs de I'adhésion des bactéries et de la formation du biofilm cellulaire et
bactérien [75].

7.2.3. Inhibiteurs des biofilms bactériens

En fait, la formation du biofilm bactérien est une cause majeure des infections
chroniques et I'échec de leur traitement antibiotique. Le biofilm empéche I'acces aux agents
antimicrobiens, et méme d'anticorps. Si sa formation n'est pas fermée ou le biofilm est rompu

apres sa fermeture I'infection est perpétuée.

Plusieurs substances sont connues pour inhiber son développement, dont les

proanthocyanidines de type A, I'hespéridine, I'apigénine, naringin et rhoifolina, entre autres.

Les biofilms sont des groupes de cellules (bactéries) genéralement en mélange qui

s'attachent a une surface et forment une structure en trois dimensions, reliées par des
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substances polymeres (polysaccharides de matrice) produites par eux-mémes et composés
d'éléments organiques et inorganiques. Ils sont I'état habituel des bactéries dans la nature.
Elles présentent des caractéristiques phénotypiques différentes de leur équivalent libre, et ils
sont trés résistants aux antibiotiques et aux désinfectants. La production de biofilms est
impliquée dans plus de 60% des infections chroniques. Par exemple, la présence de biofilms
dans les tissus organiques et les surfaces inertes a été démontré, par exemple : I'endocardite
dans les valves cardiaques natives, l'osteomyélite et de nombreuses infections musculo-
squelettiques, amygdalite, otite moyenne, sinusite, parodontite, et dans l'infection associée a

toutes les types de protheses, canules et cathéters.
7.2.4. Stimulateurs d*adéenosine monophosphate cyclique : forskolin

L'efficacité de la forskoline dans le traitement de I'UTI a été prouvée en augmentant le
contenu des adénosine monophosphate (AMP) dans les cellules urothéliales, ce qui entraine
les bactéries uropathogénes avec le flux urinaire. Une fois dans I'épithélium les
microorganismes sont capables de résister a un traitement antibiotique, constituant un

réservoir intracellulaire par liaison & Rab 27 b/CD 63 vésicules positives.

Les niveaux cycliques d'AMP régulent I'exocytose de ces veésicules en fonction de la
distension de la vessie. La forskoline, qui est le composant actif de la plante Coleus forskohlii,
de la labiatae, est capable daugmenter ces niveaux dans I'épithélium les cellules. Cela
favoriserait I'exocytose de l'uroplakine vésicules et libérerait les bactéries uropathogénes du
réservoir intracellulaire a la lumiere. Ces considérations pourraient conduire a ouvrir de

nouvelles voies pour le traitement des infections urinaires [76].
7.3. Conclusion

Bien qu'il y ait peu de preuves scientifiques a cet égard, de nouvelles fagons sont en
cours d'élaboration et visent la prévention de l'infection n du tractus urinaire. Certaines de ces
mesures sont largement distribué avec une efficacité variable. Parmi eux figurent
I’augmentation de la prise et de 1'évacuation des liquides, nettoyage anal post-défécation
antéro-postérieur, miction post-coitale, la prise en charge de la constipation et la prophylaxie

antibactérienne prolongée avec des antibiotiques bien excrétes.
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De plus, il y a de nouvelles attentes avec l'utilisation d'inhibiteurs de I'adhérence a la
cellule urothéliale et les inhibiteurs de la formation des récepteurs du biofilm. L'élaboration de
nouvelles mesures telles que les stimulateurs de 'AMP cyclique a l'intérieur des cellules
urothéliales, ou le développement de vaccins composes de bactéries entiéres, bactéeries
fimbriées élaborées a partir de microorganismes infectants (autovaccins) ou avec des
composants sous-cellulaires (fimbriae/adhésifs) sont une initiative intéressante dans ce

champ.

I1. Agents pathogenes émergent de I’infection urinaire

1. Aerrococcus spp

1.1. Historique

Aerococcus ont été décrits pour la premiére fois en 1953 par Williams [77]. Ces
isolements ont été réalisés dans I'air ambiant de chambres de patients hospitalisés, sur des
milieux de culture sélectifs contenant du cristal violet et du tellurite de potassium.

Les bactéries observées étaient des cocci a Gram positif en amas, aéro-anaérobie
facultatifs, catalase négative et produisant une o hémolyse sur gélose au sang.

La question s'est alors posée de savoir a quel genre rattacher ces cocci, notamment par
rapport aux Streptocoques viridans et au genre Pediococcus.

Bien que la bactérie ait des caractéristiques biochimiques similaires a celles des
Streptocoques, et plus particulierement aux Entérocoques, elle était clairement différente de
ceux-ci en coloration de Gram [78].

Les Aerococcus différaient également des Pediococcus par leur aspect au Gram, leur
métabolisme respiratoire (Pediococcus est une espece micro aérophile) et leur capacité
d'acidification du milieu et de fermentation du glucose.

De plus, les bactéries isolées a partir de I'air ambiant étaient capables de croissance sur
des milieux contenant du cristal violet et du tellurite de potassium, et produisaient une o

hémolyse sur gélose au sang.
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Il a donc été proposé par Williams de créer un nouveau genre, Aerococcus, avec une

espéce Aerococcus viridans.

En 1960, Deibel et son équipe méne une étude comparative sur des souches de cocci a
Gram positif formant des tétrades a la coloration de Gram : Gaffkya homari (pathogene des
homards) et Aerococcus viridans. Il considére que les cultures sont suffisamment similaires
du point de vue de leurs caractéristiques morphologiques et phénotypiques pour étre réunies
au sein d'une méme espece. Et du fait de leur relation proche avec le genre Pediococcus, il est

proposé le nom de Pediococcus homari nov. comb [79].

En 1963, Clausen décrit un autre groupe de bactéries dont la morphologie cellulaire est
semblable aux Aerococcus décrits par Williams en 1953, mais catalase 12 positive. Il propose
alors que le genre Aerococcus pourrait contenir deux especes, l'une, Aerococcus viridans,
catalase négative, et l'autre, Aerococcus catalasicus, catalase positive [80]. Cette idée n'a

jamais été officiellement reconnue par les comités chargés de la taxonomie bactérienne.

En 1965, Whittenbury conclut finalement que les Aerococcus et les Pediococcus

peuvent étre distingués 1’un de I’autre sur la base de leurs caractéristiques phénotypiques [81].

L'espece Aerococcus viridans est restée unique jusqu'a la mise en évidence par
Christensen, au Danemark, de bactéries proches, dans des prélévements urinaires ou a point
de départ urinaire. Ces bactéries sont alors appelées ALO pour « Aerococcus like organism »
[82]. Celles-ci prendront le nom d’Aerococcus urinae en 1992, apres séquencage et étude
phylogénétique du géne codant leur ARN 16S ribosomal (ARNr 16S) par Aguirre et Collins
[83].

Depuis 1992, quatre nouvelles espéces ont été décrites dans le genre : Aerococcus
christensenii (1999), Aerococcus sanguinicola (2001), Aerococcus urinaehominis (2001) et

Aerococcus suis (2007).

Enfin, il faut noter qu’en 2005, Pediococcus urinaeequi, espéce decrite en 1986, a été
reclassée en Aerococcus urinaeequi suite a 1’analyse des séquences des ARNr 16S et des
hybridations ADN-ADN réalisées.
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1.2. Taxonomie bactérienne

La position taxonomique des Aerococcus a longtemps fait 1’objet de controverses et de

changements.

On admet aujourd’hui qu’il s’agit d’un genre indépendant des Streptococcus, des

Enterococcus et des Pediococcus, appartenant a la famille des Streptococcaceae.

Tableau I : Position taxonomique des Aerococcus [84].

Domaine Bacteria

Phylum Firmicutes
Classe Bacilli

Ordre Lactobacillales
Famille Streptococcaceae
Genre Aerococcus

1.3. Phylogenie

En 1997, Christensen méne une étude sur les relations génétiques et phénotypiques

intra espéce d’Aerococcus urinae [85].

Pour cela, il réalise un séquengage et une comparaison de 1320 nucléotides de I’ARNr
16S de différentes souches d’Aerococcus urinae et autres especes a Gram positif catalase
négative (issues de la banque américaine de séquences nucléotidiques en libre accés Gen

Bank). Le dendrogramme suivant est obtenu.
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: J A. wrinae 1656 .92
A wrinae 944-94
A urinae 998-93
A urmae Gl-84
A urinae IF1-84
A urinae E2
A A viridans
P, urinacequt
C. divergens
r‘ e — C. piscicola

b C. gallinarum
|\ salmoninearum
‘ b V. fluvialis
e L monocytogenes
‘ — B. campestriy
[ B, thermosphacia

| B, anthraciy

S = B. cerens
- B, subrilis

L. delbreuckit
r___r_““ P damnosus

' == P. penlosaceus

— l —— = L. confusus
L. mesenteroides

L. garvieae

,_..4| L. raffinolactis
-

P parvulus

L lactis
S. sanguis
S. parasanguis
- S. pyogenes
S. mutans
=~ G. haemolysans
b G morbillorum

— —_—.

H. kunzit

Figure 1: Dendrogramme d’Aerococcus urinae et autres especes a Gram positif catalase

négative [86].

1.4. Genres apparentes

La famille des Streptococcaceae regroupe un ensemble de cocci a Gram positif,
dépourvus de catalase et oxydase et produisant de 1’acide lactique par fermentation du

glucose.

Cette famille, a de nombreuses reprises remaniées, comprend aujourd’hui 15 genres

différents.

Outre Streptococcus et Enterococcus, on y trouve les genres : Abiotrophia, Aerococcus,
Alloiococcus, Gemella, Pediococcus, Leuconostoc, Lactococcus, Tetragenococcus,
Helcococcus, Vagococcus, Globicatella, Facklamia et Dolsigranulum.
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Les espéces des genres Streptococcus et Enterococcus sont les plus impliquées en

pathologie humaine. Mais d’autres espéces comme Abiotrophia, Aerococcus, Alloiococcus et

Gemella sont de plus en plus fréquemment rencontrées chez I’homme.

Les principales caractéristiques biochimiques et les implications en pathologie

humaine des genres apparentés a Aerococcus sont résumées dans le Tableau Il suivant.

Tableau Il: Caractéres utilisés pour différentier entre eux les cocci a Gram positif, catalase

7 .
négative [87, 88].
. . Tetra- . . .
Alloio- | Helco- | Pedio- Entero- Lacto- Strepto- Vago- Globi- Abio- Leuco-
Aerecoccus geno- Gemella N
coccus | coccns | cocens | S o £OCCUS €oCCus coccus COCCHS catella trophia nostoc
cocci,
N cocei et cocei et cocci et cocco- cocci et
. . .| trés gros . . . . . B
Morphologie coccl cocei = cocel coccl cocci cocco- cocco- cocco- cocei cocci bacilles et cocco-
coccl y - )
bacilles bacilles bacilles pseudo- bacilles
bacilles
A urinae, viridans, R
o ) G haemolvsans :
sanguinicola: amas, |  paires, DAITES, | paires, | Paires. amas aires, aires diplocogues aires, aires, aires et
Groupement tétrades tétrades et| tétrades | tétrades, | tétrades 3 paires, paires, . paires, paires. chainettes | P2
s i G.morbillorwm - | chainettes | chainettes |et chainettes| chainettes | chainettes chainettes
A. christensenii: amas | ctamas | amas | et amas "
. chainettes
chainettes
Croissance - . N v - - v . v
NaCl6.5%
Test bile
" v + + - + v + v v
esculine
LAP \i + - + -+ + -+ =+ + + - -
PYR v + + + + v + + -
Sensibilité s s s R s s s s s s s s R
vancomycine
A urinae,
Autres A viridans: mobiles
R cotrimoxazole

Tableau I11: Caractéristiques phénotypiques des cocci a Gram positif catalase négative se

divisant suivant deux plans [85].

Taxon ESC VAN PYR LAP NACI 10°C 45°C Hem
Aerococcus urnnae - S —_ + + - - o
biotype 1
Aerococcus urinae o S —_ -+ + — -+ o
biotype 2
Aerococcus viridans S - - + - =2 o
Pediococcus urinaeequi S - — + s = o
Alloiococcus otitidis S - - + — — n
Gemella spp. S + v = s = n
Helcococcus kunzii S + — + - — n
Pediococcus spp. R — + v 5 = =
Tetragenococcus S — + 3 'R e o
halophilus
“ Abbreviations: ESC, esculin hydrolysis: VAN, vancomycin disk test: S, sen-

sitive: R, resistant: PYR, pyrrolidonyl aminopeptidase: LAP, leucine aminopep-
tidase: NACI, growth in broth containing 6.5% NaCl; 10°C and 45°C, growth at
10 and 45°C, respectively: Hem, hemolytic reaction on agar containing 5% sheep
blood: «, alpha-hemolytic: n, no hemolysis; v, variable.

* : reclassé en 2005 en 4derococcus urinaeequi
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1.5. Bacteriologie
1.5.1. Morphologie en microscopie optique

En coloration de Gram, les Aerococcus sont des cocci a Gram positif, groupés en
tétrades ou amas, du fait de leurs divisions successives selon deux plans perpendiculaires. Ils

peuvent aussi se présenter par paires (diplocoques) ou isolément.

L’étude de la morphologie au Gram a une grande importance, car elle permet de
différencier les Aerococcus (en amas) des Streptocoques viridans (en chainette) ayant le
méme aspect en culture.

A Tétat frais, ce sont des cocci immobiles.

Figure 2: Aerococcus spp au microscope optique montrant des cocci a Gram positif [89].

1.5.2. Culture
1.5.2.1. Conditions de culture

Les conditions de culture sont importantes a connaitre afin de pouvoir réaliser

correctement 1’1solement et 1’1dentification des bactéries.
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Plusieurs paramétres sont utiles a prendre en compte :
e Larichesse du milieu de culture.
e La température d’incubation (10°C, 37°C, 45°C).
e L’atmosphére enrichie ou non en CO».

Les Aerococcus sont des bactéries exigeantes. Leur pousse nécessite 1'utilisation de
gélose enrichie avec 5% de sang, contenant ou non des antibiotiques (type gélose Columbia
Acide Nalidixique + Colistine ANC).

Leur croissance sur gélose usuelle (type gélose d’orientation contenant des substances

chromogenes), utilisée lors de 1I’ensemencement des urines par exemple, est variable.

Ceci pouvant expliquer les discordances retrouvées dans certains cas entre des

hémocultures positives et des cultures d’urine négatives.
Toutes les espéces se multiplient en bouillon hypersalé (6.5% NaCl).

La plupart des souches ne se multiplient pas en présence de 40% de bile ou sur milieu
bile-esculine [90]. L’optimum thermique de croissance est de 35-37°C. Certaines souches
sont capables de croissance a 45°C (Aerococcus urinae).

Concernant la capacité de croissance a 10°C, notamment d’Aerococcus viridans, les
auteurs ont des avis différents selon les études menées (Brauer dans son étude de 1983 ne
décrit pas de pousse [91] alors qu’elle est recensée comme caractéristique d’identification
dans le Clinical Microbiology Newsletter volume 16 de 1994 [92]). Anaérobies facultatifs
mais préférentiellement microaérophiles, leur croissance est favorisée par 1’incubation des

cultures sous atmosphére enrichie en 5-7% de CO2.
1.5.2.2. Aspect des colonies

Les colonies d’Aerococcus sont de petite taille. Les colonies d’A. viridans sont plus
grosses (1 mm) que celles de A. urinae (0.5 mm) et des autres espéces du genre. Sur gélose au
sang de mouton, elles ont une couleur pouvant aller de blanc grisatre a verdatre et produisent

une a hémolyse.
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A 24 heures, les colonies d’Aerococcus ressemblent a celles des Streptocoques ou

Lactobacilles a hémolytiques.
A 48 heures, elles sont similaires a celles des Entérocoques [93].

Zhang, au cours de son rapport en 2000 de deux cas d’infection urinaire, a étudié
I’aspect des colonies de deux souches d’Aerococcus urinae et Aerococcus viridans cultivées

sur gélose avec 5% de sang de mouton et incubées a 35°C sous différentes atmospheres [93].

A 24 heures, les diamétres des colonies d’Aerococcus urinae incubées en air ambiant,
atmospheére enrichie a 8% de CO2 et en anaérobiose étaient respectivement de 0.1, 0.5 et 0.5

mm. A 48 heures, toutes les colonies étaient plus grosses.

A 24 heures, les colonies d’Aerococcus viridans avaient respectivement des diametres

de 0.7 et 1 mm en air ambiant et air plus 8% de CO2.

Par contre, il n’y avait aucune pousse en anaérobiose. A 48 heures, cette derniére était a
peine visible [93]. En raison de leur caractére catalase négative, et de leur aspect a
hémolytique sur gélose au sang, les Aerococcus peuvent étre confondus avec des
Streptocoques, Entérocoques a hémolytiques, beaucoup plus fréquemment isolés dans les
urines ainsi qu’avec les autres coques a Gram positif catalase négative apparentés (décrits
dans le paragraphe 4 Genres apparentés). L’arrangement des cocci a la coloration de Gram est
important a noter puisqu’il peut alors permettre d’orienter 1’identification dans ces genres
apparentés (Aerococcus, Gemella et Helcococcus étant groupés par amas ou tétrades et les

Streptocoques en diplocoques ou chainettes).

Il n’est cependant pas toujours aisé de faire cette distinction sur une coloration de Gram
réalisé a partir d’une culture, le Gram de référence étant normalement celui réalisé sur

bouillon.

En milieu liquide (bouillon de thioglycolate) la croissance prend I’aspect de petits

grains.
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1.6. Caracteres biochimiques
1.6.1. Caracteres principaux

Ils comprennent la recherche d’une catalase et oxydase, la recherche d’enzymes
(principalement la leucine aminopeptidase LAP et pyrrolidonyl arylamidase PYR) et 1’étude

de la fermentation des sucres.

Cependant, il faut noter ici que les bases de données des systemes commerciaux

d’identification disponibles sont incomplétes.

Dans la majorité des cas, seuls les profils des espéces Aerococcus viridans et
quelquefois Aerococcus urinae sont renseignés, et certains ne sont pas assez discriminants

dans I’identification des especes, conduisant ainsi a des identifications erronées.
1.6.2. Cytochrome oxydase

Tous les Aerococcus sont dépourvus de cytochrome C oxydase.

L’oxydase est une enzyme essentielle retrouvée chez toutes les bactéries possédant une

chaine respiratoire complete.

La mise en évidence de cette oxydase est effectuée a I’aide d’une solution de
chlorhydrate de tétraméthylparaphényléne diamine qui forme un complexe violet au contact
de celle-ci. 1l est a noter que cette technique ne peut étre utilisée que dans le cas de culture

pure.
1.6.3. Catalase

Il s’agit d’une enzyme de dégradation du peroxyde d’hydrogéne H,0,, empéchant

ainsi son accumulation, nocive pour la bactérie.

En présence de catalase, on observe la libération d’oxygéne gazeux selon la réaction :

H202 - H20 + % 02.
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Une culture pure prélevée a 1’aide d’une oese et plongée dans quelques millilitres

d’eau oxygénée produira un dégagement gazeux si la bactérie posséde une catalase.

Tous les Aerococcus sont catalase négative.
1.6.4. Recherche de leucine aminopeptidase (LAP)

Il s’agit d’une exopeptidase hydrolysant I’acide aminé NH2 terminal des peptides. Des
disques de papier filtre sont imprégnés de leucine-b-naphtylamide qui sert de substrat pour la
détection de la leucine aminopeptidase. A la suite de I’hydrolyse du substrat par I’enzyme, la
b-naphtylamine  produit  une  coloration rouge si on ajoute du r-
diméthylaminocinnamaldéhyde (révélateur de couleur) (principe test LAP Remel).

La présence de cette enzyme est variable en fonction de I’espece d’Aerococcus.
1.6.5. Recherche de la pyrrolidonyl arylamidase (PYR)

La pyrrolidonyl arylamidase est une enzyme retrouvée chez les Streptocoques du
groupe A, les Streptocoques deficients dépendants du pyridoxal (Abiotrophia) et 99% des
Entérocoques. Pour le genre Aerococcus, la présence de cette enzyme est variable en fonction
des espéces.

Le principe du test est le suivant : I’hydrolyse du L-pyrrolidonyl-bétanaphtylamide par
la PYR libere la B naphtylamine qui peut alors é&tre détectée par du N, N

diméthylaminocinnamaldéhyde par une réaction colorée.
1.6.6. Etude de la fermentation des sucres

L’¢tude de la fermentation des sucres est réalisée dans des microcupules contenant un
milieu déshydraté composé notamment du sucre a étudier et d’un indicateur de pH.

On reéalise une suspension bactérienne dense, a partir de colonies en culture pure, que
I’on introduit dans les différentes cupules. Apres incubation, la fermentation du 22 sucre, si
elle a eu lieu, provoque une acidification du milieu et le virage de I’indicateur coloré.

La lecture est alors faite soit manuellement, a 1’aide d’une table d’interprétation des
réactions qui permet d’obtenir un profil codé comparé a une base de données, soit

automatiquement grace a un logiciel adapte.
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1.6.7. Caractéres secondaires

e Recherche d’une P glucosidase (hydrolyse de I’esculine),  glucuronidase,
galactosidase.

e Recherche d’une arginine dihydrolase ADH, d’une hydrolyse de I’hippurate.
e Reaction de Vosges Proskauer (VP) : production d’acétoine

e Croissance a 45°C, a 10°C.

Tableau IV: Principaux caracteres de différentiation des espéces du genre Aerococcus

[90,94,95]).
A A A A. A.
christensenii | sanguinicola | A. suis |.A. urinae | urinaehominis | viridans | urinaeequi
Production de
LAP - + - + . -
PYR - + - - - +
ADH - + + -
B-glucosidase - - - - v v
B —glucuronidase - + - + + A% ND
Fermentation du
lactose +
maltose - + - - + + +
manmitol - - - + v v
ribose - - + v v ND
saccharose - + - + + +
thréalose +

Légende : ND : non déterminée
1.7. Différentes espéces d’Aerococcus

Le nom Aerococcus provient de l’isolement & partir de ’air de la souche type

Aerococcus viridans par Williams en 1953.
1.7.1. Aerococcus viridans

C’est en 1950, lors d’une étude des bactéries trouvées dans les atmospheres confinées,
qu’est mis en évidence pour la premicre fois un coccus a Gram positif a hémolytique

ressemblant & un Streptocoque.

En 1953, Williams propose le nom d’Aerococcus viridans pour cette bactérie, la

séparant ainsi définitivement des Staphylocoques et des Streptocoques.
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1.7.1.1. Bactériologie

1.7.1.1.1. Aspect au Gram

La coloration de Gram montre des cocci a Gram positif disposés en tétrades, associees

a des diplocoques et des petits amas. On ne note pas de chainettes ni de grappes [96].
Ils sont immobiles a 1’état frais.
1.7.1.1.2. Aspect en culture

Sur gélose au sang, les colonies d’Aerococcus viridans sont blanches ou grisatres,
légérement translucides, de diamétre d’environ 1 mm. Elles sont entourées d’une zone d’a

hémolyse verdatre sur gélose au sang de mouton [97].
Les colonies sont plus petites et grisatres sur gélose ordinaire [96].

Elles sont vertes sur gélose chromogene Orient BD. L’optimum thermique de

croissance est de 35-37°C. Celle-ci est également favorisée par 1’incubation sous atmosphére
enrichie par 7 a 10% de CO2.

Figure 3: a) Colonie d’Aerococcus viridans, provenant d’un prélévement urinaire sur milieu
CLED, b) sur milieu sur 5% de gélose au sang de mouton présentant une taille de 1 a 2 mm,
colonies a-hémolytiques [98].
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Aerococcus viridans pousse en présence de 6.5% de NaCl mais ne pousse pas a 10°C et
45°C. Il peut cultiver sur gélose au sang contenant 40% de bile, donnant des colonies noires
[96].

La culture en bouillon n’est pas uniformément trouble mais le germe a tendance a

sédimenter au fond du tube comme les Streptocoques [96].
1.7.1.1.3. Métabolisme respiratoire

Aerococcus viridans est une bactérie microaérophile. Elle peut cultiver faiblement et
lentement en anaérobiose. Par contre la croissance est excellente en atmosphere enrichie de 7
a10% de CO2 [96].

1.7.1.1.4. Biochimie

Il s’agit d’une espece catalase et oxydase négative, PYR positive LAP négative. Elle

ne réduit pas les nitrates, ne produit pas d’acétoine (VP -) et n’hydrolyse pas 1’hippurate.

Elle ne posséde pas d’arginine dihydrolase et les caractéres [ glucosidase, [

glucuronidase et B galactosidase sont variables entre les souches.

On observe une fermentation du lactose, maltose, saccharose et tréhalose. Celle du

mannitol et du ribose est variable.

Pour I’identification de routine au laboratoire, beaucoup s’accordent a dire que la
détection de LAP, PYR et de la sensibilité a la vancomycine sont les tests les plus utiles a

prendre en compte [99].
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Tableau V: Principaux caractéres biochimiques d’Aerococcus viridans [100].

A. viridans
LAP -
PYR +
Fermentation du
lactose +
maltose +
mannitol Vv
ribose Vv
saccharose +
thréalose +
Production de
ADH -
B-glucosidase Y
P -glucuronidase Vv

1.7.1.2. Physiopathologie

e Réservoir extérieur : longtemps considéré comme un aérocontaminant
(Aerococcus viridans représente 5% des germes dans une atmosphere confinée),
cette bactérie est largement distribuée dans la nature et 1’environnement
hospitalier. Elle a ¢galement été isolée de végétaux et de produits d’origine

animale crus ou cuits [96].

e Chez ’homme : Il peut €tre retrouvé au niveau des voies aériennes supérieures €t

de la peau d’individus sains [101].

Chez ’homme, il est rarement responsable d’infections, et celles-Ci surviennent sur
des tissus déja endommageés au préalable ou lors de situations dites a risque : hospitalisation
prolongée, traitement antibiotique préalable, procédures invasives, présence de corps

étrangers, état neutropénique [97].
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1.7.1.3. Sites infectieux

1.7.1.3.1. Endocardites et bactériémies

Cette bactérie a été isolée d’hémocultures de patients a I’occasion d’endocardites [102-
104] et de bactériémies [97,102], de liquide synovial de patients avec une arthrite septique

[102], de liquide céphalorachidien au cours de méningite [102] et de plaies cutanées [100].

Plus récemment, un cas de spondylodiscite a Aerococcus viridans a été décrit par
Nasoodi et al [105].

1.7.1.3.2. Infections urinaires

Aerococcus viridans est également retrouvé lors d’infections urinaires chez des patients
présentant des facteurs favorisants de stase vésicale (adénome prostatique, séquelles
d’accident vasculaire cérébral) [96,106,107], facteurs également retrouvés lors des infections
a Aerococcus urinae. Chez ces malades, Aerococcus viridans vient souvent se surajouter aux

entérobactéries habituellement retrouvées.

Il faut noter que I’importance clinique de ce germe est probablement sous-estimée en
raison de sa croissance fastidieuse sur les milieux autres que gélose au sang et des confusions

fréquentes avec les Streptocoques viridans [107].
1.7.1.4. Aerococcus viridans et antibiotiques

1.7.1.4.1. Sensibilité aux antibiotiques

Les données de la littérature concernant la susceptibilité d’Aerococcus viridans aux
différents antibiotiques disponibles sont limitées, du fait que celui-ci était rarement reconnu

comme responsable d’infection chez ’homme jusqu’a présent.

De plus, seules les valeurs des Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) sont

valables pour I’interprétation de sensibilité des Aerococci.

Il n’existe pas de valeurs de référence pour la lecture des diameétres d’inhibition et dans
la plupart des cas, ce sont les critéres des Streptocoques non Pneumocoques qui ont été

utilisés par les investigateurs [97].
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La sensibilit¢ aux antibiotiques d’Aerococcus viridans a longtemps été considérée
comme comparable a celle de tous les membres des Streptococcaceae, avec une sensibilité
naturelle a la pénicilline, aux macrolides, aux tétracyclines et au chloramphénicol.

Une résistance intrinseque de bas niveau aux aminosides [108] existe. Les souches sont
sensibles a la vancomycine [109].

Cependant, depuis ces derniéres années et 1’augmentation de I'intérét porté a cette
espece, des souches d’Aerococcus viridans résistantes a 1’érythromycine, la tétracycline, la
minocycline et le chloramphénicol ont été observees [100].

Buu Hoi en 1989 a rapporté que quelques souches avaient développé une résistance a
I’érythromycine par acquisition du géne ermB d’Enterococcus faecalis et que d’autres avaient
acquis le gene tetM codant la résistance a la tétracycline [108].

Deux souches d’Aerococcus isolées d’hémocultures, sensibles a la pénicilline G et la
pipéracilline mais résistante aux fluoroquinolones et nétilmicine données en prophylaxie
orale, ont été décrites [97].

En 1996, un cas d’Aerococcus viridans résistant a la pénicilline au cours d’une
bactériémie chez un enfant ayant recu une prophylaxie par pénicilline a été rapporté [97].

Augustine rapporte, en 1993, un cas d’endocardite a Aerococcus viridans avec une
résistance associée a différents antibiotiques (pénicilline, ampicilline, cefotaxime,
gentamicine et résistance intermédiaire a la ciprofloxacine) [104].

Les données d’une étude portant sur la sensibilité de 30 souches d’Aerococcus viridans
(obtenues du Centers for Disease Control and Prevention) montrent qu’environ 46% de celles-
ci étaient résistantes a la pénicilline (9 souches sur 30 testées avaient une CMI a la pénicilline

de 0,5 mg/l ou plus et 5 souches avaient une CMI supérieure a 1mg/I [110].
1.7.1.4.2. Antibiothérapie

Depuis les années 1980, les données concernant la sensibilité aux antibiotiques ont donc
évoluées. Certains se sont demandé si la résistance aux antibiotiques d’Aerococcus viridans
¢tait induite par la pression de sélection liée a une utilisation prolongée d’antibiotiques,

notamment en prophylaxie.
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Bien que Aerococcus viridans soit rarement associé a des cas graves en pathologie
humaine, il serait utile que des études plus larges soient menées afin de mieux appréhender
ses profils de résistance et d’établir un protocole thérapeutique optimal en fonction des

différents cas.
1.7.2. Aerococcus urinae

Aerococcus urinae a été dans un premier temps décrit par Christensen comme un «
Aerococcus like organism ALO » [106], avant qu’Aguirre et Collins prouvent, en 1992, grace
au séquengage du gene codant son ARNr 16S, qu’il s’agissait d’une espéce différente

d’Aerococcus viridans et que le nom d’Aerococcus urinae soit proposé [111].
1.7.2.1. Bactériologie

1.7.2.1.1. Aspect au Gram

L’aspect au Gram est celui de cocci a Gram positif disposés en amas semblables aux

Staphylocoques.
Ils ont immobiles a 1’état frais.
1.7.2.1.2. Aspect en culture

Sur gélose au sang (mouton ou cheval), les colonies sont blanches a grisatres, de la
taille de petites colonies de Streptocoques (0.5 mm) et entourées d’une zone d’a hémolyse
verdatre. Elles sont plus nettes apres 48 heures d’incubation. La croissance sur milieu gélosé
ordinaire (milieu chromogene d’orientation pour urocultures par exemple) est peu fiable. Sur
gélose chromogéne Orient BD, les colonies sont vertes. L’optimum thermique de croissance

est de 35-37°C et la croissance est favorisée par 1’incubation sous 7 a 10% de CO2.
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Figure 4: Culture d’Aerococcus urinae dans le sang Agar montrant des colonie alpha
hémolytique [89].

Aerococcus urinae est capable de croitre sur milieu contenant 6.5% de NaCl, et une

culture est possible a 45°C mais pas a 10°C (a la différence d’Aerococcus viridans).

En milieu liquide (bouillon au thioglycolate), la croissance prend 1’aspect de petits

grains.
1.7.2.2. Métabolisme respiratoire

Aerococcus urinae est un germe microaérophile dont la croissance est favorisée en

atmosphére enrichie en CO2.
1.7.2.2.1. Biochimie

Il s’agit d’une espéce catalase et oxydase négatives, PYR négative et LAP positive, ne

possédant pas d’arginine dihydrolase ni de B glucosidase et p galactosidase.
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Elle hydrolyse I’hippurate et posséde une [ glucuronidase. Aerococcus urinae se
différentie des autres Aerococcus par la fermentation du mannitol (ce caractére peut se

retrouver de facon variable chez Aerococcus viridans seulement).

La variabilit¢ de I’hydrolyse de I’esculine (B glucosidase) a pu faire distinguer deux

biotypes : 1 (esculine négative) et 2 (esculine positive).

Une étude consistant a étudier les relations genétiques et phénotypiques intra especes de
vingt-deux souches d’Aerococcus urinae a eté menée en 1997 par Christensen et al. Au cours
de celle-ci, un biotype « hydrolyse esculine positive », inconnu jusque-la, a été identifié, les
tests d’hybridation ADN confortant les observations phénotypiques. Au cours de cette étude,
les souches « esculine négative » avaient été isolées au Danemark, les «esculine positive »
provenant du CDC de Atlanta [112].

Tableau VI: Comparaison des principaux caracteres biochimiques de Aerococcus viridans et

Aerococcus urinae [100].

A. viridans A. urinae
LAP - +
PYR + -
Fermentation du
lactose + -
maltose + -
mannitol Vv +
ribose Vv Vv
saccharose + +
thréalose + -
Production de
ADH - -
B glucosidase \Y Y
B glucuronidase \ +
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1.7.3. Physiopathologie

e Réservoir extérieur :
L’habitat normal d’Aerococcus urinae n’est pas connu.
¢ Chez I’homme :
o Localisations urinaires :

Aerococcus urinae a principalement été décrit comme responsable d’infections
urinaires et de prostatites chez des sujets agés, porteurs d’uropathie ou de facteurs 33

prédisposants (diabéte, pathologie prostatique, maladie neurologique, immunodépression...)

[100, 105,106 ,113-116].
Il est responsable d’approximativement 0.15 a 0.8% des infections urinaires [117].

Sierra Hoffman a mené une étude rétrospective sur les souches d’Aerococcus urinae
isolées d’urine sur une période d’un an. Sa conclusion est qu’Aerococcus urinae est peu
pathogéne mais est capable de causer des infections beaucoup plus séveres chez des adultes

présentant des anomalies génito-urinaires [105].

Les patients atteints présentent les signes classiques d’infection urinaire (fievre, dysurie,

douleurs mictionnelles) et des récidives sont possibles [106, 115].

Comme pour Aerococcus viridans, le probléme réside dans les difficultés

d’identification de cette bactérie en culture.

Il faut noter que, méme si la majorité des infections urinaires décrites dans la littérature
I’ont été chez des patients agés présentant des facteurs de prédisposition, la premiére

description d’une infection a Aerococcus urinae chez un enfant a été faite récemment.

Murray a rapporté en 2008 le cas d’une pyélonéphrite avec cette bactérie chez un enfant
de 12 ans ayant des antécédents de chirurgie rénale et de reflux urinaire [118]. Le patient a été
traité par ampicilline/sulbactam 1V pendant 48 heures puis céfazoline IV et sa fiévre et les
douleurs abdominales ont disparu au Séme jour d’hospitalisation. Les urocultures réalisées

pendant la période de traitement sont revenues négatives.
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o Endocardites et bactériémies :

Aerococcus urinae a été également décrit dans des cas d’endocardites, avec ou sans

bactériémie associée [117, 119-123].

Aerococcus ont été associés pour la premicre fois a un cas d’endocardite en 1972 par

Parker et Ball, et Christensen, en 1991, décrit le premier cas d’endocardite a « ALO » [124].
En 2008, seuls 16 cas d’endocardite a Aerococcus urinae ont été rapportés [122].

Les endocardites a Aerococcus urinae se traduisent par les signes cliniques classiques
suivants : fievre (pratiquement toujours présente, différentes formes : clochers thermiques,
fébricule prolongé), apparition ou modification d’un souffle cardiaque, altération de 1’état
général, manifestations neurologiques, articulaires (lombalgies, arthralgies), hippocratisme

digital.

Elles surviennent principalement chez des hommes agés, présentant en paralléle des

pathologies de I’arbre urinaire et autres comorbidités [119].

Elles sont caractérisées par un taux de mortalité élevé, qui pourrait étre lié a un passage
systémique plus fréquent, survenant dans 55% des cas, pour 20 a 40% seulement dans les

endocardites liées a d’autres germes [117, 119].

Ce taux de mortalité pourrait également s’expliquer par un diagnostic souvent tardif lié
aux symptémes non spécifiques chez des personnes agées avec comorbidités et aux difficultés

diagnostics, notamment de culture [119].

Du fait de la rareté de ces endocardites, il n’a pas été conduit d’études permettant la

standardisation du traitement antibiotique de ces cas.

Les recommandations actuelles de la prise en charge de ces endocardites sont
I’utilisation d’une Plactamine (telle 1’ampicilline) ou d’un glycopeptide (vancomycine)

associée a un aminoside comme la gentamicine (durée non spécifiée) [117].

Aerococcus urinae est également un agent responsable de bactériémie [116]. En 1995,
Christensen et son équipe ont publié les résultats d'une étude menée au niveau national au

Danemark rapportant 17 cas de bactériémie/septicémie a Aerococcus urinae [125]. Tous les
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patients, dont un tiers a développé une endocardite, présentaient les signes classiques de
septicémie. On a retrouvé, chez tous sauf un, un foyer au niveau du tractus urinaire, et tous
présentaient des facteurs prédisposants, principalement urinaires (hyperplasie de la

prostate...).

Aerococcus urinae a été isolé en culture pure a partir des hémocultures réalisées chez 15

patients (en association avec Escherichia coli et Staphylococcus aureus chez les deux autres).
o Autres :

Enfin, Aerococcus urinae peut étre un agent d’infection des tissus mous : phlegmon,
balanite [120].

En 2003, Astudillo et I’équipe du Professeur Arlet (service médecine interne hopital

Purpan Toulouse) ont rapporté le premier cas de spondylodiscite a Aerococcus urinae [126].
1.7.4. Aerococcus urinae et antibiotiques
1.7.4.1. Sensibilité aux antibiotiques

L'identification des souches d'Aerococcus urinae a longtemps été basée sur I'étude de
leur morphologie au Gram, de leurs caractéristiques en culture, du caractere catalase négative
et d'un antibiogramme montrant une sensibilité constante aux pénicillines et une résistance
aux sulfamides et aminosides. Par la suite, plusieurs études de sensibilité a divers agents

antibactériens ont été réalisées afin d'essayer d'affiner ces affirmations.

Le résultat de I'étude menée en 1998 sur la susceptibilité de 66 souches danoises isolées

a partir d'urine ou d’hémoculture est présenté dans le Tableau VII suivant [116].
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Tableau VI1I: Susceptibilité in vitro d’Aerococcus urinae a différents antibiotiques [116].

A. urinae sensitive o A. urinae resistant to:
actams Aminoglycosides
penicillin G gentamicin, tobramycin
ampicillin netilmicin
amoxycillin amikacin

piperacillin

cefaclor Other antimicrobials:
cefltazidime sulfonamides
celtnaxone trimetoprim
cefipime nalidixic acid
colistin
Non-8-lactams mecillinam
erythromycin aztreonam
clindamycin fosfomycin

nitampicin
vancomycin
teicoplanin
ciprofloxacin
sparfloxacin
oxytetracycline
doxycycline

chloramphenicol

Determined by blood agar platedilution and/or tablet diffusion method
ptibility to antibiotics used for diagnostic purposes: sensitive to furnzolidone and clavulanate

ant 1o bacitracin, sulbactam and tellurite

Les premiéres souches d'Aerococcus urinae ayant été isolées lors d'infections
urinaires, on peut déja noter la résistance des souches aux sulfamides et autres antibiotiques
utilisés pour le traitement des infections urinaires, comme le cotrimoxazole ou l'acide

nalidixique.

En 2001, Skov et son équipe [127] étudie pour la premiére fois la sensibilité in vitro de
56 souches d’Aerococcus urinae a 14 antibiotiques, et pour les 2 souches des patients

souffrant d'endocardite, une étude de la bactéricidie est également réalisée.

Les CMI sont déterminées par la methode de dilution (milieu Mueller Hinton
supplémenté de 5% de sang de cheval) apreés 2 jours d'incubation a 37°C sous 5% de CO2, et
lues a la plus faible concentration d'antibiotiques permettant la pousse de 3 colonies

maximum.

Les CMI obtenues figurent dans le Tableau VII. Toutes les souches étaient sensibles

aux pénicillines alors qu'une sensibilité diminuée aux céphalosporines testées était décrite.
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Toutes les souches possédent une sensibilité réduite aux aminosides, cependant aucune
résistance de haut niveau n'a été detectée, ce qui laisse ouverte la possibilité d'un effet

synergique avec les B lactamines ou la vancomycine.
Toutes les souches étaient sensibles a la vancomycine.
La rifampicine semble étre I'antibiotique le plus actif parmi ceux testés.

En ce qui concerne I'étude de la bactéricidie, la pénicilline, la vancomycine et la

gentamicine ont eté testées.

Ni la pénicilline ni la vancomycine ne posséde d'effet bactéricide vis-a-vis des 2
souches testées. Par contre, combiné a la gentamicine, cet effet est obtenu que ce soit pour la
pénicilline ou la vancomycine. C'est d'ailleurs cette association qui est recommandée pour le

traitement des endocardites d'étiologie inconnue.

En 2005 Sierra Hoffman rapporte 29% de souches d’Aerococcus résistantes a la

tétracycline, 4% a la pénicilline, 4% a la Iévofloxacine et 11% au ceftriaxone [105].
1.7.4.2. Antibiothérapie

Il semble donc que I'utilisation des pénicillines est I'option thérapeutique retenue dans

les cas peu séveres d'infection a Aerococcus urinae.

Dans les cas d'infections plus séveres, comme les endocardites, les études de
bactéricidie suggérent un bénéfice a utiliser une combinaison pénicilline ou vancomycine
avec la gentamicine. En cas d'allergie a la pénicilline, l'alternative reste l'utilisation de la

vancomycine.
1.7.5. Aerococcus christensenii

En 1999, Collins et son équipe [128] décrit deux souches d’ALO, inconnues jusqu’ici,

retrouvées dans des prélévements vaginaux.

L’analyse comparative des séquences des genes codant I’ARNr 16S de ces souches

montre qu’elles constituent un nouveau groupe dans le genre Aerococcus.
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Ces deux souches ont également été facilement distinguées des deux espéces connues
d’Aerococcus, Aerococcus urinae et Aerococcus viridans, par les tests biochimiques de

routine et I’analyse électrophorétique de leurs protéines.

Sur la base de ces différences phénotypiques et phylogénétiques, il a été proposé de
classer cette bactérie comme Aerococcus christensenii (d’aprés le nom du microbiologiste

Danois Jens J. Christensen).
1.7.5.1. Bactériologie

e Aspect au Gram :

Cocci a Gram positif, ne sporulant pas, groupés par paires, tétrades ou petits groupes.
L’aspect en courtes chainettes peut étre retrouvé, ce qui est caractéristique de cette espéce au

sein du genre Aerococcus.
A 1’état frais, ils sont immobiles.
e Aspect en culture :

Sur gélose au sang de cheval 5%, les colonies sont de petite taille, a hémolytiques. La

culture se fait a 37°C sous 5% de CO2.
La croissance est possible sur milieu contenant 6,5% de NaCl.
» Métabolisme respiratoire :
Aerococcus christensenii est une espéce aéro-anaérobie facultative.
e Biochimie :
Cette espéce est catalase et oxydase négatives, ainsi que PYR et LAP négative.

L’utilisation de galerie commerciale de type APl Rapid 1D32Strep (bioMérieux)

révele qu’il s’agit d’une espece non réactive.

Aucune production d’acide a partir des sucres testés n’est observée et aucune des

enzymes testées n’est détectée. Seule I’hydrolyse de I’hippurate est positive.
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Tableau VIII: Principales caractéristiques biochimiques de Aerococcus christensenii [128].

Test A. christensenii A. urinae A. viridans

Production of acid from:
Lactose - -
Maltose -
Mannitol —
Ribose =
Sucrose —
Trehalose -
Production of:
B-Glucuronidase - .
Pyroglutamic acid arylamidase - - -

+ < +
+ 4+ < < + +

<

v, Variable.

Tableau IX: Comparaison des principaux caractéres biochimiques de Aerococcus viridans,
Aerococcus urinae et Aerococcus christensenii [100,128].

A
A. viridans A. urinae christensenii

LAP = + -

PYR + - -
Fermentation du

lactose + - -

maltosze + - -

mannitol WV + -

ribose W AY -

saccharose + - -

thréalose + - -

Production de

ADH - - -

B glucosidase \Y vV -

B glucuronidase W + -
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e Phylogénie :

L’ADN des deux souches a été¢ amplifi¢ par PCR puis séquencé.

L’arbre phylogénétique, obtenu par comparaison de séquences de 1320 nucléotides

avec celles des autres bactéries a Gram positif, montre que Aerococcus christensenii est bien

un membre des Aerococcus, et qu’il est plus proche d’Aerococcus urinae que d’Aerococcus

viridans (respectivement 4% et 6% de différence au niveau des séquences).

Abiotrophia adlacens ATCC 49175 (D50540
Abiotrophia elegans DSM 11&3‘(AF01

Aerococcus wwmoc 11 (M58797)
—L:—m % L CCUG 28826 (Y17318)
Aerococeus urinae NCFB 2893 (M7781

Eo i A -

STl LT
Abiolrophia ATCC 40176 1)

—

m%.m&%'m@x

WWWCF 2975

Figure 5: Arbre phylogénétique de Aerococcus christensenii et autres bactéries & Gram positif a

faible taux C+G [128].
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1.7.5.2. Physiopathologie

Aerococcus christensenii a été isolé du vagin humain et on ne connait actuellement pas

son pouvoir pathogeéne chez I’homme.
1.7.5.3. Aerococcus christensenii et antibiotiques

A ce jour, aucune étude concernant la sensibilité d’Aerococcus christensenii aux

différents antibiotiques n’a ét¢ menée.
1.7.6. Aerococcus sanguinicola

En 2001, Lawson et son équipe décrit la quatriéme espéce du genre Aerococcus :
Aerococcus sanguinicola, suite a 1’étude phénotypique et phylogénétique d’un coque a
Gram positif inconnu isolé d’hémocultures [129].

1.7.6.1. Bactériologie

¢ Aspect au Gram :

Aerococcus sanguinicola est un coque a Gram positif, disposé par paires, tétrades ou

petits amas, et ne sporulant pas.
A 1’état frais, il est immobile.
e Aspect en culture :

La culture est réalisée sur gélose au sang, a 37°C sous atmosphere enrichie en 5% de
CO2.

Les colonies sont de petite taille (< Imm), grisatres et produisent une o hémolyse sur

gélose au sang.

La croissance est possible sur milieu contenant 6.5% de NaCl et la réaction sur milieu

bile esculine est positive.
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Figure 6: a) Echantillon d'urine ensemencé dans Uriselect 4, b) et isolement des colonies dans

une plague de gélose au sang (b) [130].
» Métabolisme respiratoire :
Aerococcus sanguinicola est une bactérie aéro- anaérobie facultative.
e Biochimie :
Aerococcus sanguinicola est une espéce oxydase et catalase négative.

C’est la seule espéce d’Aerococcus a étre a la fois PYR et LAP positive. Cependant, la
réaction de mise en évidence de la LAP est faible aprés 24 heures d’incubation avec

I’inoculum recommandé, et ce test peut donc se révéler difficile a interpréter [131].

Elle possede une B glucuronidase et une arginine dihydrolase ADH. La production

d’acide a partir des différents sucres est résumée dans le Tableau X suivant.
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Tableau X: Comparaison des principaux caractéres biochimiques de Aerococcus viridans,

Aerococcus urinae, Aerococcus christensenii et Aerococcus sanguinicola [100, 129].

A. viredars A. wrinae . . .. A .
christensenii | sanguinicola
LAP = i = -F
PYR - - - -r
Fermentation du
lactose + - - -
maltose + - - +
mannitol W < - -
ribose Ay W = =
saccharose + + = +
thréalose + - - +
Production de
ADH - - - +
B glucosidase WV AY - -
p glucuronidase WV + - +

Il faut cependant noter que Aerococcus sanguinicola est absent des bases de données

de tous les systémes d’identification disponibles sur le marché [132].

L’identification rendue par ceux-ci devrait donc étre « profil inacceptable » ou « non

identifié ». Mais ce n’est pas toujours le cas.

Facklam en 2003, a test¢ 10 souches d’Aerococcus sanguinicola sur plusieurs
systémes d’identification rapide disponibles sur le marché, et au mieux, 9 souches sur 10 ont
été correctement identifiées en « profil inacceptable » avec une galerie APl RapidID 32Strep
(bioMérieux) [132].

Les autres systémes ont été moins performants, rendant divers résultats, de profil
inacceptable a Aerococcus viridans, Streptococcus acidominimus, Streptococcus sanguinis,

Streptococcus uberis.

Pour autre exemple, les identifications obtenues pour 6 souches d’Aerococcus
sanguinicola isolées au Danemark ont été Aerococcus viridans en premier choix et
Streptococcus acidominimus en second choix. Aucune souche n’avait un profil acceptable
[133].
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e Phylogénie :

Comme pour les deux autres especes decrites (Aerococcus christensenii et
urinaehominis), la description d’Aerococcus sanguinicola a été faite sur une seule souche

grace a I’amplification et au séquengage du geéne codant son ARNr 16S.

L’analyse de D’arbre phylogénétique obtenu par comparaison avec les séquences
d’autres Aerococcus et autres coques a Gram positif catalase négative montre que cette

bactérie inconnue est un nouveau membre du genre Aerococcus.

1% w Aerococcus urinae NCFB 28937 (M77819)
e o Aevococcus christensen CCUG 288317 (Y 17005)
= Aore sanguicola ap. nov. CCUG 43001 T (AJ276812)

L A virtans ATCC 115637 (M56797)

300 pree PRAIOCOCOUS PONIOSACOUS DSMZ 203367 (M58834)
— Pediocaccus acidifacticl NCDO 27677 (X95076)
B 100 ¢ Granuficatela par-aciacens TKT1T (ABO22027)
Granulicatella adiacens ATCC 491757 Psouo)
. Granuficatolla elegans DSM 116937 (AF016390)
Granuiicatelia balaenopterae CCUG 373807 (Y16547)
Tetragenococcus halophilus |AM 16767 (D’ooea)
Tetra JCM 100067 (D88624,
wmmmm% (X75751) ( 4
Enterococcus faecaks NCIMB 7757 (Y18293)
Enterococcus sulfureus NCIMB 131177 (Y18341)
swmmncogm‘ (Y18357)
[~ Vagocoocus Muvialis CCUG 327047 (Y1
Vago salmoni mm' ann
Vagococcus lutrae CCUG 391877 (Y17152)
Vagococcus fessus CCUG 417557 (AJ243326 )
Lactosphaera pasteurt DSM 23817 (X87150)
D zia incerta DSM 206817 (Y14650)
Camobactenum funditum DSM 5070 (S86170)
Carnobactenum mobtile NCFB 27657 (X54271)
Carmobacterum alterfunditum ATCC 498377 }oaoz:)
Camobacterium

NCFB 2766

Facktamia languica CCUG 37842
Fackiamia ignava CCUG 374107 (Y16426)
Facklamia tabacinasals ocug 300907 (Y17820)
Fackamia sowreki CCUG 28783 (Y17312)
Ignavigranum ruoffiae CCUG 376587 (Y16426)
Mmm 303077 (AJO12666)
Giobicatella sanguinis NCFB 2835° (S50214)

Er colvocols CCUG 382077 (Y17780)
Abiotrophia defectiva ATCC 491787 (D50541)
100 ¢ Hele kunzil NCIMB T (X60637)
Helcocoocus ovis CCUG 374417 (Y16279)

Figure 7: Arbre phylogénétique d’Aerococcus sanguinicola et autres bactéries a Gram positif a
faible taux C+G [129].
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1.7.6.2. Physiopathologie

* Réservoir extérieur :
A ce jour, I’habitat d’Aerococcus sanguinicola est inconnu.
¢ Chez I’homme :

Aerococcus sanguinicola a été isolé pour la premiére fois en 2001 a partir d’une
hémoculture, d’ou sa dénomination. En mars 2008, seuls quinze cas d’infections humaines a
Aerococcus sanguinicola ont été décrits, douze chez des patients souffrant d’infection urinaire

et trois a partir d’hémocultures.

Ibler rapporte, en 2008, six cas de bactériémie a Aerococcus sanguinicola survenus

chez des patients Danois, dont deux associés a une endocardite infectieuse [133].

La plupart des patients étaient agés (moyenne d’age 70 ans). Tous souffraient de

troubles neurologiques associés et deux avaient des sondes urinaires a demeure.

Aerococcus sanguinicola est donc un pathogene opportuniste, pouvant causer des
infections séveres chez des patients possédant déja des facteurs de risque
immunodépression, troubles neurologiques, pathologies de I’arbre urinaire ou facteurs

favorisants les infections, alcoolisme.
1.7.6.3. Aerococcus sanguinicola et antibiotiques

« Sensibilité aux antibiotiques :

En 2003, Facklam a étudié avec son équipe la sensibilité¢ de 15 souches d’Aerococcus

sanguinicola a 17 antibiotiques différents [132].

Toutes les souches ont été rapportées sensibles aux Plactamines, a I’érythromycine,
chloramphénicol, vancomycine, quinupristine-dalfopristin, rifampicine, linézolide et

tétracyclines.

Une resistance a été détectée a la ciprofloxacine et lévofloxacine mais pas a la

sparfloxacine. Deux souches se sont révélées étre résistantes a haut niveau au méropenem.
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Une souche a été retrouvée résistante a haut niveau au sulfaméthoxazole-triméthoprime
et dix possédaient une résistance intermédiaire a cette association (données ne figurant pas
dans le Tableau XI). Par contre, une sensibilité au triméthoprime seul semble exister d’aprés
cette étude.

Tableau X1: CMI de 15 souches d’Aerococcus sanguinicola pour 17 antibiotiques [132].

No. of strains for which MIC (ugml) of antimicrobal 1 Wi No of strains
Antimicrobial deug - Nt e i Ageni e
) classfied m
(Cnpcer range, wemi)

0o 0w ) 02s 0 10 ) il A0 ¢ SR
Penicillin (0.03-16.0) 15 0 0 ) ( ) 0 0
Amoxicillin (0038 0) 15 0 0 ) ) 0
Cefotaxime (O.06-5.0) | [} < ( { n 0 ) Nn
Ceforoxime (0.25-4.0) ) 0 0
Meropenem (0.06-2.0) 13 0 0 | 2
Erythromycin (0.03-64.10) 2 3 5 2 0 { 0 0 ) 0 00
Clindamycin (008409 2 0 1 ‘ { 0 0 12730
Frimethoprim (0.1 2-4.0) 0 | 1 ( g ) 132/0
Levolloxacin (1.5-<16) 5 0 \ 4 918
Sparfloxacin (1.0-2.0) 15 0 1500
Ciprofloxacin (2.0-810) ¢ 5 915
Chloramphenicol (2.0-16.0) 13 2 ) 1210
Vancomycin (0.12<2.0) 5 10 0 ( 0 1500
Quinupristin-dalfopristin (1.0-2.0) 15 0 S X0
Rifampin (2.0) 15 500
Linczolid (2.0-4.0) 15 0 0N
Tetracycline (2.0-8.0) 15 0 ) s 0n

a8, 1, and R, susceptible, intermediate, and resistant, determined by using the NOULS iaterpretive crtena for strepiococa other than S praenonior except for SXT
and rufampin, for whech the standards for S pracwmonioe were wed

 Antibiothérapie :

Comme pour les autre espéces d’Aerococcus, le traitement optimal des infections a
Aerococcus sanguinicola n’a toujours pas été déterminé et il semble judicieux de traiter les
endocardites a cette bactérie par pénicilline haute dose IV associée a un aminoside, comme

c’est le cas pour les endocardites a Streptocoques o hémolytiques et Entérocoques.
1.7.7. Aerococcus urinaehominis

En 2001, Lawson et son équipe décrit également une autre espece du genre
Aerococcus : Aerococcus urinaehominis, suite a 1’étude phénotypique et phylogénétique d’un

coque a Gram positif catalase négative inconnu, isolé a partir d’urines [134].
1.7.7.1. Bactériologie

* Aspect au Gram :

Aerococcus urinaehominis est un cogque a Gram positif, isolé ou par paires, tétrades ou
petits amas, et ne sporulant pas.
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A T’état frais, il est immobile.
* Aspect en culture :

La culture est réalisée sur gélose au sang, a 37°C sous atmosphere enrichie en 5% de
CO2.

Les colonies sont de petite taille (< 1mm), verdatres et produisent une a hémolyse sur

gélose au sang de cheval.
* Métabolisme respiratoire :
Aerococcus urinaehominis est une bactérie aéro-anaérobie facultative.
* Biochimie :

Aerococcus urinaehominis est une espece oxydase, catalase et PYR négative. La mise

en évidence de la B glucosidase est variable en fonction du systeme d’identification utilisé.

La production d’acide a partir des différents sucres est résumée dans les tableaux XlI

et X111 suivants.

Tableau XII: Caractéristiques biochimiques d’Aerococcus urinaehominis et autres especes
d’Aerococcus [134].

Biochemical tests were determined using API CORYNE., AP1 rapad 1D325 and AP ZYM systems. v, Vanable.

T'est A, christensenii A, wrinae A. uringehominiy A, vertdans

Production of acid from:
Lactose - il -
Maltose - _

Mannitol _ i

"
4

+

Ribose =
Sucrose

|
+ 4+ < < + +

Trehalose —
Production ol
P-Glucuronidase - + i

-

Pyroglutamic acid arylamidase - — - +
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Tableau XI11: Comparaison des principaux caractéres biochimiques d’Aerococcus viridans,
Aerococcus urinae, Aerococcus christensenii, Aerococcus sanguinicola et Aerococcus
urinaehominis [100, 134].

L. ., A A A.
A. viridans A. urinae , .. .. . -
christensenii | sanguinicola | urinashominis
LAP - -+ - -+ —
PYE. + = = + =
Fermentation du
lactose + - - - -
maltoze + - - + +
mannitol A\ + - - -
ribose v At - - +
saccharosze + + - + +
thréalose + - - + -
Production de
ADH - - - + -
B glucosidase W W - - W
[ slucuronidase W + - + +

* Phylogénie :
Comme précédemment, la description d’Aerococcus urinaehominis a éte faite sur une

seule souche grace a I’amplification et au séquencage du gene codant son ARNr 16S.

L’analyse de 1’arbre phylogénétique obtenu par comparaison avec les séquences
d’autres Aerococcus et autres coques a Gram positif catalase négative montre que ce coque est

un nouveau membre du genre Aerococcus.

Antimacrobial drug Mo of strams for stech MIC (pgml) of antrmsorobtsal agent sos Mo, of steains

classified as
CRICET TREgR. P} nos 00 112 oS as L0 10 10 i T S0
Pendcillin {0.03-16.0) 15 ) 0 0 1500
Armorcrcillin (OLD=2 0y 15 i i ] i i 1540110
{1 ] i ¢ 5 i I 15060
0.25-4.0) 7 5 0 ] 154060
leropenem (0.06- 1.0 13 } o ] i o 13042
Ervthromycin (003640 2 L = 2 i i ) ] i 0 15040
Clindamycin (0.03-4.0 2 L i 6 3 o 0 o 12/30
T hoprim (0.12-8.0) 1 L 9 1 0 13/20
evofloxacin (0L5-16) [ 5 ) 1 1 : L
Sparfloxacin (1.0-2.0) 15 0 15040
Ciprofloxacin (2.0-80) 9 1 5 9135
Chilorampt 2 6.0 L3 2 0 13240
Vancony 5 1 0 15000
Quinupri Jalfopristin (1.0-2.0) 15 0 154040
Rifampir 15 15/0/0
Linezolid (2.0-4.0) 15 15040
Tetracycline (2.0-8.0) 15 0 15000

@ 5, L and R, suscepuible, mtermediate, and resistant, determned by omng the NOULS iaterpeeuve critena for strepioooca other than 5. praenomiae except for 5 XT
and rifampm, for whech the standards for 5. preeumoniae were used

Figure 8: Arbre phylogénétique d’Aerococcus urinaehominis et autres bactéries @ Gram positif
[134].
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1.7.7.2. Physiopathologie

* Réservoir extérieur :
L’habitat naturel d’Aerococcus urinaehominis demeure inconnu a ce jour.
* Chez I’homme :

Le premier isolement de cette espéce a été réalisé a partir d’urines humaines, mais
nous ne possedons pas a ce jour de plus de détails cliniques et le potentiel pathologique de

cette espéce reste encore méconnu.

On peut cependant penser que la description de cette nouvelle bactérie pourra faciliter
son identification au laboratoire et de ce fait, nous apporter des informations sur sa prévalence

et sur son implication en pathologie humaine.
1.7.7.3. Aerococcus urinaghominis et antibiotiques

Nous ne possédons pas a ce jour de connaissances sur la sensibilité d’Aerococcus

urinaehominis aux antibiotiques.
1.7.8. Aerococcus suis

Aerococcus suis est la derniere espece a avoir été découverte en 2007, par Vela, a
Madrid, suite a I’étude de 5 souches d’un coque a Gram positif catalase négative, trouvées

dans des échantillons provenant de porcs d’élevage intensif [94].
1.7.8.1. Bactériologie

* Aspect au Gram :

Aerococcus suis est un coque a Gram positif, isolé ou par paires, tétrades ou petits

amas.
A 1’¢état frais, il est immobile.
* Aspect en culture :

Les colonies sont rondes, de petite taille (< 1mm apres 24 heures de pousse), et
produisent une o hémolyse sur gélose au sang.

76



La croissance s’effectue a 37°C et elle est possible sur milieu contenant 6.5% de NaCl.
» Métabolisme respiratoire :

Aerococcus suis est aéro-anaérobie facultatif.
* Biochimie :

Données de la littérature [94] : Aerococcus suis est une espece oxydase négative.

La réaction de mise en évidence de la catalase est positive lorsque la culture est

effectuée sur gélose au sang et negative lorsque celle-ci s’effectue sur milieu dépourvu en

sang.
Elle est PYR et LAP négative.
L’esculine et I’hippurate ne sont pas hydrolysés, I’hydrolyse de 1’urée est variable.
Les principales caractéristiques de cette espéce sont résumées dans le Tableau XIV
suivant.

Tableau XIV: Principales caractéristiques biochimiques d’Aerococcus suis et autres espéces
d’Aerococcus [94,100].

A, viridans | A urinae , A . A , : A . | A suis
christensenii | sanguinicola | urinachominis
LAP - + = + - -
PYR + = = + = -
Fermentation du
lactose + - - -
maltose + + + -
mannitol v + - - -
ribose v v - + +
saccharose + + + + -
thréalose + + - -
Production de
ADH - - - + = -
B glucosidase v Vv - v -
B glucuronidase Vv + - + + -
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1.7.8.2. Physiopathologie

* Chez I’animal : les cinq souches ont été isolées de différents prélévements chez les
porcs : poumon, ganglion lymphatique bronchique, articulation, intestin et cerveau, qui

présentaient respectivement des signes de pneumonie, arthrite, entérite et méningite.

Il faut cependant noter que seule la souche issue du cerveau a été obtenue en culture
pure, ce qui ne permet pas pour le moment de conclure a la pathogénicité de cette nouvelle

espéce.
* Chez I’homme :

La souche n’ayant jamais ¢été isolée chez ’homme, son rdle pathogéne demeure

inconnu.
1.7.8.3. Aerococcus suis et antibiotiques

* Données de la littérature :

Aucune étude portant sur la sensibilité de Aerococcus suis aux antibiotiques n’a été

publiée a ce jour.
1.7.9. Aerococcus urinaeequi

La description de Pediococcus urinaeequi est réalisée par Garvie en 1986 et sa
nomenclature approuvée en 1988. Diverses études d’hybridation ADN-ADN, puis un
séquencage du geéne codant ’ARNr 16S réalis¢ en 1990 par Collins, montrent que
Pediococcus urinaeequi est plus proche du genre Aerococcus, et particuliérement de 1’espéce

Aerococcus viridans, que les autres Pediococcus.

Simpson et Taguchi en 1995 puis Stiles et Holzapfel en 1997 montrent que Pediococcus
urinaeequi n’appartient pas au genre Pediococcus mais aucune nouvelle classification n’est

proposeée.
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Et Christensen en 1997, lors de son étude de comparaison des caractéristiques
phénotypiques des cocci & Gram positif catalase négative, différenciait déja Pediococcus
urinaeequi (sensible a la vancomycine) des autres Pediococcus spp. (Résistants a la

vancomycine).

Suite aux résultats de séquengage de I’ARNr 16S et d’hybridation ADN-ADN réalisés
en 2005 par Giovanna et son équipe, il est proposé la reclassification de Pediococcus

urinaeequi en Aerococcus urinaeequi, genre qui comporte désormais 6 especes [95].
1.7.9.1. Bactériologie

* Aspect au Gram :

Aerococcus urinaeequi est un coque a Gram positif, en tétrades, ne sporulant pas. Lors

de croissance en milieu liquide, il peut prendre la forme de petits amas irréguliers.
Il est immobile a 1’état frais.
» Aspect en culture :
La culture nécessite 1’utilisation de milieux enrichis.

Sur gélose au sang, les colonies sont rondes, lisses, de couleur blanc gris, de petite
taille (1 a 2,5 mm) [135]. L’optimum thermique est de 25-30°C.

» Métabolisme respiratoire : Bactérie aéro-anaérobie facultative.
* Biochimie :

Cette espéce est catalase négative, PYR et LAP négatives. Les principales

caractéristiques de 1’espéce sont résumées dans le Tableau XV suivant.
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Tableau XV: Comparaison des principaux caractéres biochimiques d’Aerococcus viridans,

Aerococcus urinae, Aerococcus christensenii, Aerococcus sanguinicola, Aerococcus

urinaehominis et Aerococcus urinaeequi [100, 95].

A viridans | A urinae . A .. A' . |4 winachominis| A suis | A winacequi
christensenii | sanguinicola
LAP = + - + - -
PYR + - - + - = =
Fermentation du
lactose + - - - - vV
maltose + - - + + - +
mantitol V + - - v
riboze V V - - + + +
saccharose + + - + + - +
thréalose + - - + - +
Production de
ADH - - - + + -
B slucosidase v V - - - ND
[ glucuronidase W + - + - ND

1.7.9.2. Physiopathologie

Il s’agit d’un germe de 1’environnement, retrouvé principalement sur les végéetaux et

utilisé la fabrication de produits laitiers et les boissons alcoolisées.

Pediococcus urinaeequi n’est pas isolé chez I’homme et reconnu non pathogeéne pour

I’homme [136].
1.7.9.3. Aerococcus urinaeequi et antibiotiques [136].

Aerococcus urinaeequi est un germe résistant a la vancomycine.

Parmi les autres molécules, les plus actives sont : la pénicilline G, I’imipenéme, la
b 9 9

gentamicine, 1’érythromycine, la nétilmicine, la clindamycine, la rifampicine et le

chloramphénicol.
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1.8. Tableau XV1 de synthése des principales caractéristiques des différentes

espéces d’Aerococcus

Tableau XVI: Résumé des principales caractéristiques biochimiques des especes d’Aerococcus.

A, viridans

A urinag

A. christensenti

A. sanguinicola

A urinaehominis

A suis

A wringeequi

Aspect au gram /
bouillon

paires, amas,
tétrades

paires, amas,
tétrades

chainettes

paires, amas, téirades

paires, amas, tétrades

paires, amas,
tétrades

amas, [frades

Catalase

Oxvdase

[FYR

LAP

Croissance en NaCl
fi,5%

NR

Croissance a 10°C

NR

NR.

NR

Croissance  45°C

NR

NR.

NR

p glucosidase =
hydrolyse esculine

ADH

Hippurate

B galactosidase

B elucuronidase

Glucose

NE

NE.

Maltose

Ribose

Saccharose

1+l +1+1+1

Lactose

Thréalose

Sorhitol

[Mannitol

v

Acétoine

Reéduction nitrates

NR

NR

Sensibilité vancomyeine

(-]

NR

NR

Sensibilité
cotrimoxazole

NE

NR

NR

1.9. Aerococcus et difficultés diagnostics

Nous avons vu au cours de la description des différentes

I’identification de ceux-ci au laboratoire peut se révéler difficile.

81

especes d’Aerococcus que




1.9.1. Difficulté d’identification

La pousse est variable voire nulle sur les milieux dépourvus en sang. Or pour les
ensemencements d’urines, les milieux chromogeénes d’orientation sont trés fréquemment

utilisés et rarement associés a un ensemencement sur gélose au sang.

De ce fait, il est probable que certaines colonies d’Aerococcus ne sont pas observées et

identifiées lors de I’observation des boites a la paillasse.

De plus, les colonies sont de petite taille & 24 ou 48 heures et de pousse lente. Il existe
donc un risque pour que celles-ci ne soient pas mises en évidence si les boites

d’ensemencement sont conservées sur une durée trop courte ou observeées trop rapidement.

Ou en cas de culture poly microbienne comme dans le cas des urines par exemple, ou la
pousse d’un Escherichia coli comme germe prédominant génera la mise en évidence des

colonies viridans, plus petites.
Enfin, ’aspect a hémolytique de la plupart des colonies, semblable a celui des
Streptocoques viridans ou des Enterocoques, préte a confusion lors de 1’identification.

Certains suggerent qu’il faudrait accorder une plus grande importance a la croissance a

45°C afin de mieux discriminer ces especes lors de mise en culture d’urines [137].

1.9.2. Difficultés rencontrées avec les galeries commerciales

d’identification

Les tests biochimiques d’identification bactérienne sont le plus souvent réalisés en
routine a 1’aide de galeries commerciales d’identification (galeries API bioMérieux, Vitek2

bioMérieux, BBL Crystal Becton Dickinson, Remel RapidID Oxoid par exemple).

Ces galeries permettent la recherche d’enzymes ou I’acidification des sucres. Ces

activités sont recherchées vis-a-vis de substrats chromogeénes ou « fluorogenes ».

Aprés révélation puis lecture comparativement a une charte colorée, les réactions de
chaque cupule sont codées pour obtenir un profil numérique qui sera saisi sur un ordinateur

ou lu par un systéeme automatisé et comparé a la base de données fournie par le fabricant.
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C’est au niveau de ces bases de données que les problémes d’identification se posent.
Dans la majorité des cas, seuls les profils des espéces Aerococcus urinae et Aerococcus
viridans sont renseignés. Ainsi dans leurs derniéres versions, les galeries APl 20Strep, API
RapidID 32Strep et Vitek2 ont intégré le profil d’Aerococcus urinae. Il faut ici noter que
lorsque le recueil des souches de ce travail a commencé, ce n’était pas encore le cas et
I’identification était particulierement fastidieuse, avec nécessité d’utiliser les caractéres de

plusieurs galeries.

En 2003, Facklam a comparé les identifications, obtenues par six systemes
commerciaux d’identification (API Rapid ID32 Strep, API 20Strep, Vitek, Microscan
WalkAway, MIDI et Crystal), d’Aerococcus viridans, A. urinae, A. sanguinicola, A.

christensenii et A. urinaehominis [138].

Aerococcus viridans étant compris dans les bases de données de ces six systemes,
I’identification des trois souches testées (dont la souche type) aurait di étre correcte dans tous
les cas.

L’API Rapid ID32 Strep a identifié les trois souches, mais sur deux laboratoires
différents, le Vitek n’a identifi¢é aucune souche et le Microscan WalkAway a identifié
correctement les trois souches.

Le systeme MIDI a identifié correctement une souche mais pas la souche type, le
Crystal en identifiant deux mais pas la souche type. Enfin, ’API 20 Strep a identifié
correctement les trois souches.

En 2003, Aerococcus urinae était compris uniquement dans la base du BBL Crystal,
dont I’identification a été correcte. Les autres systémes auraient d{ rendre « non identifié » ou
« profil inacceptable », le Vitek et la galerie RapidID 32strep ont rendu ces réponses mais
certains systemes ont identifié la souche type testée comme Gemella morbillorum (Microscan
WalkAway), Streptococcus pyogenes (MIDI) ou Streptococcus acidominimus (API 20 Strep).

Aerococcus sanguinicola, christensenii et urinaehominis n’étant dans aucune base de
données, les identifications correctes auraient di étre « profil inacceptable ». Or certains
systéemes ont rendu des identifications comme Streptococcus acidominimus, Streptococcus

sanguinis, Staphylococcus haemolyticus ou Aerococcus viridans.
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Il apparait donc dans I’étude de Facklam en 2003 que certains systémes ne sont pas

assez discriminants pour 1’identification des Aerococcus.

Le grand nombre d’identifications erronées rendues pour Aerococcus viridans,
normalement inclus dans leurs bases de données, peut étre lié au fait que tous les systémes
n’ont pas utilis¢é la méme souche de référence pour documenter leur base et que tous les

profils n’étaient pas disponibles au moment de la création de celle-ci [132].

Pour [D’identification d’Aerococcus sanguinicola, Facklam conclut que la
RapidID32strep et le Crystal sont les systemes les plus adaptés, puisque qu’ils ont rendus la
réponse correcte « no identification ». L’addition de nouveaux profils dans leurs bases de
données pourraient augmenter le nombre d’identifications correctes rendues par ces 2
systtmes. Les autres systémes d’identification testés nécessitant une remise a niveau
beaucoup plus importante de leurs bases au regard du nombre d’identifications erronées

rendues.

Peu a peu donc, les nouvelles versions des systemes commerciaux sont mises a jour, ce
qui permettra sirement d’améliorer 1’identification d’un bon nombre de souches. Ainsi,
Aerococcus urinae et Aerococcus urinae sont désormais retrouveés dans les bases de données
les plus récentes des systéemes suivants : APl 20 Strep (V7.0), API RapidlD32 Strep (V3.0),
Vitek2, Phoenix system, Crystal GP ID system.

L’identification des souches d’Aerococcus ne doit donc pas reposer sur I’utilisation
unique des galeries, mais prendre en compte un ensemble de criteres, comme les caracteres

culturaux, les conditions de culture et I’étude de la sensibilité au triméthoprime notamment

[114].
1.10. Aerococcus : sensibilité aux antibiotiques et traitement

Il n’existe pas a ce jour de recommandations spécifiques pour le traitement des ITU a
Aerococcus spp. Cependant, de nombreuses études concernant la sensibilité aux antibiotiques
de ce genre bactérien ont été réalisées [139-141]. Toutes ces études tendent a conclure que les
espéces du genre Aerococcus sont trés sensibles aux pénicillines et aux glycopeptides [140]. Il

est important de noter que des résistances naturelles existent : A. urinae présente une
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résistance naturelle au cotrimoxazole, antibiotique pouvant étre utilisé dans le traitement
empirique des ITU ; A. sanguinicola présente lui aussi une résistance naturelle, mais ici, a la
fosfomycine, antibiotique recommandé en premiére intention dans le traitement des ITU non
compliquées [140]. De plus, des taux de résistances acquises elevés ont été rapportés vis-a-vis
d’autres antibiotiques largement recommandés dans le traitement présomptif des ITU comme
la fosfomycine ou encore les fluoroquinolones [140]. En résumé, devant une ITU & cocci a
Gram positif chez une personne dgée avec des facteurs de risques d’ITU et des comorbidites,
ne cédant pas a une antibiothérapie conventionnelle, ou récidivante, 1’utilisation de beta-

lactamines et dans une moindre mesure de glycopeptides est a envisager.
2. Actinotibaculum schaalii

2.1. Historique

Actinobaculum spp sont des microorganismes a Gram positif, immobiles, asporogénes,
anaérobie facultative, en forme de batonnets appartenant aux Actinomyces. A ce jour, quatre
especes différentes ont été décrit [142] : Actinobaculum suis (1997), Actinobaculum schaalii
(1997), Actinobaculum massiliense (2002) et Actinobaculum urinale (2003).

A. suis est un agent pathogéne vétérinaire bien établi causant cystite, pyélonéphrite et
métrite avec avortement chez les truies [143,144]. Seulement quelques infections humaines
dues a A. massiliense et A. urinale ont été décrits jusqu'a présent A. massiliense a été décrit
que dans un cas de cystite récidivante chez une femme agée et dans un cas d'infection cutanée
superficielle. [145,146].

A. urinale a été isolé dans I’'urine chez une femme souffrant de cystite et dans une
hémoculture (avec A. schaalii) chez un patient a4gé présentant une insuffisance rénale
chronique [147,148].

Cet extrait résume les connaissances actuelles microbiologique, épidémiologique,
présentation clinique, diagnostic et le traitement des infections humaines causées par A.

schaalii.
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2.2. Taxonomie

Le genre Actinobaculum fait partie de la famille Actinomycetaceae, qui comprend
également les genres Actinomyces, Arcanobacterium et Mobiluncus (Figure 9) [148,149].

Cette famille appartient a la teneur élevée en GpC des Actinobacteria a Gram positif [149].

100 Actinobaculum massiliense
1% 1 ! Actinobaculum suis
o Actinobaculum schealii
~ Actinobeculum urinale

Arcanobacterium bernardiae

" A bacterium py
Arcanobacterium hoemolyticum
inown mewii subsp. mewii

Varibacul

100 Mobiluncus curtisii subsp. curtisii

Mobiluncus mulieris

inomyces georgiae

Actinows meyeri

inomsyces europeens

nasicola

Figure 9: Arbre phylogénétique montrant les relations entre les séquences du gene d'ARNr 16S

d'A. Schaalii et des espéces apparentées appartenant a la famille des Actinomycetaceae [149].

L’espéce type du genre est A. suis, qui appartenait auparavant aux genres
Corynebacterium, Eubacterium et Actinomyces [150].

Par analyse phylogénétique, A. schaalii présente environ 94% de similarité de séquence
d’ARNTr 16S avec A. suis, A. urinale et A. massiliense, environ 93% avec Arcanobacterium
spp. 89% avec Mobiluncusspp., et entre 85 et 90% avec Actinomyces spp [145,147, 149,151].

La phylogénie des especes du genre Actinobaculum n’est pas clairement établie et peut
nécessiter d'autres révisions taxonomiques, comme récemment décrit pour I'espéce
Arcanobacterium [151].

Le génome de A. schaalii FB123-CAN-2 est en cours de réalisation dans le cadre du
(the Human Microbiome BioProjectnuméro d'accession PRINA52093).
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2.3. Bactériologie

A. schaalii a été nommé dapres Klaus P. Schaal, un microbiologiste allemand
spécialisé dans les actinomycetes. Ces bactéries sont non mobiles, ne forment pas de spores,
ne résistent pas a l'acide, Gram positif, sous forme de tiges coccoides droites a légérement
incurvées (Figure 10), dont certains présentent des ramifications [149]. lls sont catalase,
oxydase et uréase négative (Tableau XVII). [148, 149,152-155].

A noter, le test de l'uréase négatif permet de distinguer A. schaalii de A. urinale
(Tableau XVI1) [147, 148].

A. schaalii peut hydrolyser I'nippurate alors que I'esculine (& quelques exceptions pres)
et la gélatine ne le sont pas. (Tableau XVII) [148, 149,152, 155].

Relativement peu de sucres sont fermentés (a savoir glucose, maltose, ribose et D-
xylose). Les isolats produisent une a-glucosidase, une alanine-phénylalanine-proline
arylamidase, et arylamidase d'acide pyroglutamique tandis que alcalinphosphatase, arginine
dihydrolase, a-galactosidase, beta galactosidase, I'activités de la beta-glucuronidase et de la

béta-mannosidase ne sont pas détectés [149,153,155].

IIs ne réduisent pas les nitrates en nitrites et 1’acétoine n’est pas produite [149, 152,
153, 155]. lls sont anaérobies facultatifs, et ont une croissance préférentielle dans des
conditions anaérobies ou microaérophiles dans les plaques de gélose 5% au sang de cheval ou
de mouton [149, 153, 154, 156].

Sur du sang de mouton Columbia Agar 5% dans une atmosphere anaérobie a 35 C
pendant 48 h, ils poussent de minuscules colonies grises de moins de 1 mm de diametre
(Figure 10 b) [153, 156].

Les souches se développent bien ou mal dans I’air avec 5% de CO2 et mal ou pas du
tout dans I'air ambiant [153]. Certaines souches peuvent objectiver une faible hémolyse beta

aprés 3 a 5 jours de croissance [155, 156].
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Figure 10: a) Coloration de Gram (grossissement x 1000) et b) Morphologie de colonie d'A.
schaalii cultivée sur gélose Columbia avec 5% de sang de mouton apres 48 h d'incubation
anaérobie a 35 ° C [157].
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Tableau XVII: Principales caractéristiques phénotypiques de A. schaalii et des pathogénes
humains apparentés [147-149, 151-153, 158-160].

Characteristic® Actinobaculum Actinobaculum Actinobaculum Arcanobacterium Trueperella Trueperella Actinomyces Gardnerelia
schaalii massiliense urinale haemolyticum pyogenes” bernardioe® meyeri vaginalis

Catalase = = = = = = = =

B-hemolysis - (W) - w + - v - -*
(sheep
blood)

Nitrate - - - = - v -
reduction

Urease - - v - - - - -
activity

Hipputate + *+ + - + - - +
hydrolysis

Esculin — = - - - - - - -
hydrolysis

Gelatin = = = = - = = =
hydrolysis

B-galactosidase - - - + + — + ¥

a-glucosidase - - - + -+ 4 - v

® 4, positive; —, negative; v, varfable; w, weak.

¥ Formerly Arcansbarterium pyogenes and Arcanohacterium bernardiae.’
© Weak B-hemolysis may be observed after a prolonged incubation.

¢ Esculin hydrolysis has been reported for 2 few isolates. ™'

# p-hemolysis on human blood agar.

2.4. Epidémiologie

Le réservoir naturel de A. schaalii reste inconnu, mais il forme probablement une
partie de la flore commensale de I'appareil génital humain ou des voies urinaires. L'isolement
et l'identification de ce microorganisme est trés difficile (voir ci-dessous), la vraie fréquence
de l'isolation de A. schaalii dans les laboratoires de routine est en grande partie inconnue,
ainsi que sa signification clinique, qui est tres probablement sous-estimé. Néanmoins, il a été
démontrer que A. schaalii peut étre considéré comme un agent opportuniste pathogéne dans
des conditions favorables, telles que pathologies urologiques sous-jacentes (voir au-dessous
de). La prévalence des infections causées par A. schaalii a d'abord été évalué par culture a
environ 0,5% chez les personnes agées patients, [153, 156] mais il apparait maintenant qu'il
est beaucoup plus répandu que précédemment pensé. L'utilisation de la PCR en temps réel
quantitatif spécifique d'espece (voir ci-dessous) a rapporté que 41 (16%) des 252 échantillons
d'urine testés étaient positifs pour A. schaalii avec une numération bactérienne > 10* UFC /
mL [161]. Cette prévalence était encore plus elevée (34/155,22%) chez les patients agés de
plus de 60 ans [161]. Cependant, la distinction entre colonisation et infection peut étre

difficile, car la bactériurie asymptomatique n’est pas rare, au moins environ 10 a 20% [156,
162].
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Dans une étude prospective récente, la fréquence de A. schaalii a également été évalué
dans une petite étude cohorte des patients pédiatriques (n Z 29) en utilisant le méme moyen
PCR [133]. Les auteurs ont demontré qu'A. schaalii était significativement plus fréquent dans
les urines des enfants de moins de trois ans (5/14, 36%) que chez ceux d'enfants plus ageés
(0/15, 0%) (p Z 0,02), ce qui suggeére que les jeunes enfants peuvent aussi étre a risque
d'infection par A. schaalii [133].

2.5. Manifestations cliniques

A ce jour, 117 cas d’infection & A. schaalii ont été signalés dans différents rapports de
cas et de petites études rétrospectives de séries de cas (Tableau XVIII) [148, 149, 153, 156,
162-164].

Bien qu’il n'y ait pas de différence significative de la présence de A. schaalii en
fonction du sexe des patients parmi 252 échantillons d'urine testés par PCR dans une étude
[161], environ 60 et 40% des infections ont été décrits chez des hommes et des femmes, avec
respectivement un sex-ratio Z 1,5 en fonction du nombre total de cas des infections rapportées
dans la littérature [148, 149, 153, 156, 162-164].

Ce microorganisme est le plus souvent responsable d'infections du tractus urinaire,
principalement chez les patients &gés (généralement > 65 ans) et les patients avec
prédisposition de pathologies urologique telles que l'incontinence, cathéter urinaire ou JJ,
hyperplasie bénigne de la prostate, cancer de la prostate, vessie neurologique, calculs rénaux,
sténose de l'urétre, cystocéle, insuffisance rénale chronique, hydronéphrose, pyélonéphrose ou
anomalie de la jonction pyelo-ureteral [148,153,156,162,165-169].

Dans une observation clinique de 20 infections due a A. schaalii, les infections urinaires
étaient les infections les plus courantes (60%) et la plupart des patients étaient des personnes

agées (age moyen 65 ans), 60% étant plus de 70 ans [165].

Les auteurs de cette étude ont également observé que 82% des patients avec une culture
d'urine ou de sang positifs présentent une pathologie génito-urinaire sous-jacente [165]. Dans
une autre série de 55 cas, les auteurs ont montré que tous les patients souffrant d'urosepsie et

de cystite étaient plus agés respectivement entre 70 et 61 ans [156]. Sur une série de 40
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specimens positifs d'A. schaalii chez 27 patients, la moyenne d'age des patients était de 73 ans
avec une prédominance masculine (59%) alors que 44% étaient prédisposés aux infections du
tractus urinaire [162]. Prenant ensemble toutes les infections urinaires décrites dans la
littérature, environ 70% et 30% des infections urinaires correspondent a des infections
simples (cystite) et compliqués (c.-a-d. pyélonéphrite, urospese), respectivement (Tableau
XVIII). Notez que plusieurs cas d’infections urinaires chroniques avec des symptomes

récurrents pendant des mois ou des années ont également été décrits [153, 154, 156].

Outre les infections urinaires, cet uropathogénes peut également causer une infection
septique, telles que l'urosepsis, la spondylodiscite, la bactériémie, et endocardite [153, 163,
169]. Dans un rapport récent de 10 bactériémies a A. schaalii, tous les patients étaient agés de
plus de 65 ans (age moyen, 73 ans) a prédominance masculine (66%), et la plupart d'entre eux
(83%) avaient une pathologie urogeénitale sous-jacente [169]. Intéressement, seulement 40%
(5/12) de cultures de sang positives sont considérées comme cliniquement significatives (4
Infections urinaires, 1 cellulite nécrosante périnéale) alors que la plupart des patients ont été
diagnostiqués (avec coloration de Gram urinaire montrant bacilles a Gram positif) et traités
pour des infections urinaires [169]. Fait intéressant, dans les deux cas de spondylodiscite
rapportés, A. schaalii a été isolé a la fois dans le sang et une biopsie discale [162, 170]. Un
seul cas d’endocardite a été décrit dans une étude sur 52 patient 4gé avec une valve aortique
mécanique pendant un an. Ce patient n’avait pas d’état urologique sous-jacent ni de
d'infection du tractus urinaire antérieure, au cours de la derniére année avant son admission a
I'nopital [171].

A. schaalii a également été identifié comme agent causal dans deux cas de cellulite
nécrosante périnéale, y compris une gangrene de Fournier [169,172] A. schaalii a également
été retrouvé dans des abcés d’origines différentes (peau, intra-abdominale, appareil génito-
urinaire, sites chirurgicaux), [162, 165] ainsi a partir d'un abces intradural chez un nourrisson

de 9 mois avec une syringomyélie [153].
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Tableau XVI11: Type d’infection causé par A. schaalii [157].

Type of infection No. of cases (%) Positive clinical specimens
Urinary tract infections, including: 84 (72)
Cystitis 59 (70) Urine
Urosepsis/pyelonephritis 25 (30) Blood + urine
Bacteremia 17 (14) Blood
Endocarditis 1(1) Blood
Abscesses 11 (9) Pus
Cellulitis 2(2) Necrotic tissue, blood
Spondylodisciitis 2(2) Blood + disc biopsy
Total 117 (100)

2.6. Diagnostic microbiologique

Puisqu'il est facilement envahi par d'autres bactéries sous des conditions aérobies et il
ressemble aux bactéries commensales de la peau et muqueuse, A. schaalii est généralement
négligé ou considéré en tant que contaminant, tel que les corynébactéries ou les lactobacilles.
Cependant, la coloration de Gram des urines infectées révele la présence de nombreux
leucocytes et de nombreux germe a Gram positif [154, 163, 165, 167, 168]. Fait important, le
test au nitrite des bandelettes urinaire de dépistage sont toujours négatifs [165, 168]. La
recherche d'A. schaalii semble étre pertinente dans les cas pyurie chronique inexpliqué,
surtout en cas de discordance entre les résultats de I'examen microscopique direct et la culture
en conditions aérobies. En pratique, les examens de laboratoire de ce type de pyurie « stérile »
devraient inclure des cultures sur Agar au sang contenant moins de 5% de CO2 et / ou une

atmosphére anaérobie.

L’isolement de A. schaalii peut étre plus compliqué par la culture en raison de la
présence de plusieurs bactéries concomitantes puisque plusieurs études ont rapporté 40% a
60% des prélévements sont polybactériens [156, 162]. Dans une enquéte épidémiologique, un
pourcentage plus grand (91%) a été trouvé dans des échantillons d'urine provenant de patients
agés de > 60 ans positifs par PCR [161]. Une seule étude contredit ces données précédentes,
indiquant 86% (18 /21) de spécimens monobactériens [165]. De maniere intéressante, les

échantillons des abcés sont généralement polybactériens [162, 165].
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Il existe également des difficultés notables pour identifier A. schaalii en utilisant des
tests phénotypiques traditionnels. Les systémes commerciaux ne fournissent pas une
identification fiable puisqu'ils ne comprennent pas Actinobaculum spp. dans leur base de
données. La caractérisation phénotypique a été tentée avec le Systeme API Coryne
(bioMérieux), qui donne généralement des profils douteux ou inacceptables pour
Arcanobacterium spp. Ou Gardnerella vaginalis [148, 153, 156, 163, 165, 168, 172]. Notez
qu'il est facile a différencier A. schaalii de G. vaginalis, car A. schaalii n’est pas beta-
hémolytique sur gélose au sang humain et résistant au métronidazole. Le systeme Rapid
ID32A (bioMérieux) a également été utilisé, et donne lieu a des identifications trés utiles ou
inacceptables pour Actinomyces meyeri [153, 156, 165, 166, 168]. En utilisant le systeme
RapID ANA Il (Remel), un isolat clinique de A. schaalii a été identifié comme Actinomyces

israelii avec une confiance de 99% [154].

Comme de nombreux Actinomyces spp. et les taxons associés, l'identification précise
pour le niveau d'espéce ne peut étre atteint que par séquencage du géne ARNr 16S a ce jour
[148, 153, 156, 163, 169, 171, 173], les similitudes de sequences d’ARNr 16S entre les isolats
cliniques et les souches de référence inclus dans les bases de données sont généralement entre
97 et 100%, ce qui donne une identification fiable au niveau de I'espece dans presque tous les
cas [148, 153, 156, 163, 169, 171]. Les deuxiemes meilleures parties des taxons ont été
signalé avec dautres Actinobaculum spp., Actinomyces spp., Arcanobacterium spp.,
Mycobacterium spp. et Myceligenerans [153, 156, 165, 169, 172].

Fait intéressant, un test PCR en temps réel a été développé pour la détection et la
quantification de A. schaalii directement & partir d'échantillons d'urine et de sang [161]. Ce
test, ciblant le géne gyrB de A. schaalii, est spécifique a 1’espéce et a une limite de détection
comprise entre 1,5 x 10% et 1,5 x 10* UFC / mL, correspondant & 7,5e75 UFC / réaction [161].
Enfin, la technologie récente de désorption laser assistée par matrice /spectrométrie de masse
a temps de vol d'ionisation pourrait étre trés utile pour l'identification rapide et précise des
anaérobies [174]. Les spectres de masse (m/z compris entre 2000 et 13 000) obtenues pour les
souches de A. schaalii semblent avoir étre unique et reproductible, mais toutes les bases de

données n'incluent pas cette espece et doit &tre mis a jour [174, 175]. Méme si A. schaalii est
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inclus dans la base de données, les spectres de mauvaise qualité peuvent étre obtenu en raison
de problémes d'extraction de protéines et / ou la croissance fastidieuse de certains isolats,
comme on le voit pour les especes d'Actinomyces, Gemella, Nocardia et Streptomyces genera
[176]. Par conséquent, les protocoles d’extraction actuels doivent étre améliorés pour ces

micro-organismes particuliers.
2.7. Sensibilité aux antimicrobiens

Bien qu'aucune recommandation n‘ait actuellement été établie pour effectuer des tests de
sensibilité aux antimicrobiens (AST) pour A. schaalii, la méthode de Etest semble étre fiable
[153, 165, 169, 170, 177,178]. Les supports utilisés pour les anaérobies AST ont été utilisé
avec succes, comme Schaedler ou Brucella a 5% de sang agar additionné d’hémine (5 mg /
ml) et de vitamines K1 (1 mg / ml) [153, 165, 177, 178]. Les plaques sont généralement
inoculées avec une suspension bactérienne ajustée a une turbidité équivalente a 1 McFarland
standard dans 0,9% de NaCl et incubé en anaérobiose a 35 ° C pendant 48 a 72 h [153, 165,
177, 178].

Pas de seuils cliniques n'ont été recommandeés pour A. schaalii, mais l'interprétation des
résultats de la concentration minimale inhibitrice (CMI) peut étre obtenus en utilisant des
interprétations standards non liées d'espece ou celles établies pour d'autres uropathogénes
(Tableau XIX) [177]

Tous les A. schaalii testés jusqu'a présent sont tres sensibles a la pénicilline G,
ampicilline, amoxicilline, céfuroxime et ceftriaxone (Tableau X1X) [148, 153, 156, 163, 168-
170, 177], Bien que les CMI du mécilliname pour 18 isolements cliniques étaient faibles
(Tableau XI1X), une autre étude a rapporté que 28% des 76 isolats étudiés étaient résistants a
la mecillinam [156, 178], Une sensibilit¢ a I'imipénem a également été rapportée pour
plusieurs isolats (CMI, 0,03 mg / ml) ainsi que pour celui a l'association amoxicilline-
clavulanate (CMI, 0,25 mg / ml) et pipéracillintazobactam (CMI, 0,12 mg / ml) [148, 168,
170-172]. L'activité des aminosides semble étre bonne, compte tenu des conditions anaérobies
utilisées pour AST (Tableau XIX) [172, 177]. Toutes les souches étudiées sont sensibles aux
tétracyclines, a la vancomycine et au linézolide (Tableau XIX) [148, 153, 154, 163, 168, 170,

172, 177]. La plupart des souches sont sensibles au clindamycine (Tableau XIX), mais
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plusieurs souches hautement résistantes (CMI 256 mg / ml) ont été décrits [148, 153, 163,
169, 170, 172, 177]. Méme si ’activité des fluoroquinolones plus anciennes (norfloxacine,
ciprofloxacine) est pauvre, la plupart des souches restent sensible aux composés plus récents
(Iévofloxacine, moxifloxacine) (Tableau X1X) [148, 153, 156, 163, 165, 177]. Cependant, un
haut niveau de résistance a la fluoroquinolone a déja été sélectionné in vivo [177]. La plupart
des souches sont sensibles a la nitrofurantoine et résistantes au cotrimoxazole (Tableau XIX)
[153, 156, 163, 168, 177], seulement deux isolats ont été testés pour I'érythromycine et la
rifampicine, et étaient tous deux sensibles. [154, 170]. La souche unique testée pour la
fosfomycine était résistante [168]. Toutes les souches sont intrinsequement résistantes au
métronidazole (Tableau XIX) ainsi qu'a la colistine [148, 154, 169, 172, 177].

2.8. Traitement

Le traitement recommandé pour les infections causées par A. schaalii repose sur les b-
lactamines, tels que 1’amoxicilline ou une céphalosporine, comme la céfuroxime ou la
ceftriaxone [153, 156, 163, 166], et les infections du tractus urinnaires compliquées a A
schaalii sont pour la plupart des cas du a traités avec un b-lactamine (en particulier le
céfuroxime) seul ou avec une combinaison de b-lactame-aminoglycoside (gentamicine) [153].
Cependant, la durée optimale du traitement antibiotique avec un b-lactamine n'est pas
clairement défini, mais devrait étre prolongée pendant au moins deux semaines, dd a I'échec

du traitement apres une semaine d'antibiothérapie a I'amoxicilline. [153, 156].
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Tableau X1IX: Action in vitro d’agents anti-microbiens contre A. schaalii [157].

Antimicrobial agent MIC (pg/ml) Susceptibility % susceptible
(no. of tested strains) Range MICso MICso breakpoint (pg/ml)?

Penicillin G (9) <0.01-0.03 0.01 0.03 =0.25 100
Amoxicillin (48) 0.03—-0.5 0.12 0.25 =2 100
Mecillinam (18) 0.5—-2 1 2 <8 100
Cefuroxime (9) =0.01 =0.01 =0.01 =4 100
Ceftriaxone (48) <0.01-0.25 0.06 0.12 <1 100
Gentamicin (48) 0.12-2 1 2 <2 100
Vancomycin (48) 0.12—-0.25 0.12 0.25 =2 100
Clindamycin (48) <0.01—>256 0.03 0.06 <4 94
Linezolid (48) 0.12—1 0.5 1 <2 100
Tetracycline (9) 0.12—0.5 0.12 0.25 <1 100
Ciprofloxacin (48) 2—>32 =32 =32 <0.5 ]
Levofloxacin (48) 0.5—>=32 1 2 =1 90
Moxifloxacin (48) 0.25-8 0.5 0.5 <=0.5 96
Cotrimoxazole (48) 2—>32 16 >32 <2 15
Nitrofurantoin (48) 0.12—>=32 2 16 <64 100
Metronidazole (48) =256 >256 =256 <4 0

“ Non-related species EUCAST breakpoints were used for all antibiotics, except for cotrimoxazole (EUCAST breakpoints for Enterobac-
teriaceae and Staphylococcus spp.), tetracycline (EUCAST breakpoints for Staphylococcus spp. and Streptococcus spp.), nitrofurantoin
(EUCAST breakpoints for Escherichia coli and Staphylococcus saprophyticus responsible for uncomplicated UTls), mecillinam (EUCAST
breakpoints for E. coli, Klebsiella spp., and Proteus mirabilis responsible for uncomplicated UTls), and clindamycin and metronidazole
(EUCAST breakpoints for Gram-positive anaerobes) (www.eucast.org/).

Fait intéressant, un cas de prostatite aigué avec bactériémie a été traité avec succes par
voie intraveineuse par 1’ofloxacine, la ceftriaxone et la gentamicine jusqu'a apyrexie suivie
d'un traitement oral par I'amoxicilline pendant six semaines [167]. Les glycopeptides ont
également été utilisés dans le premier cas d'infection causé par A. schaalii dans une
pyélonéphrite chez un garcon de 5 ans atteint d'une obstruction de la jonction pyélo-urétérale.
Le patient a été traité avec succes par pyéloplastie associé a un traitement de 14 jours par la

vancomycine [148].

Un cas de pyélonéphrite chronigque a A. schaalii a été traité avec succes traité apres six
semaines de clindamycine, antibiotique mal excrété dans les urines [154]. Un cas de
spondylodiscite a €té avec succes traité par un traitement de 8 semaines a base d'amoxicilline-
clavulanate [170] Le cas unique d'endocardite signalé a été traité avec succeés sans
remplacement de la prothese valvulaire par thérapie antimicrobienne intraveineuse avec
pipéracilline-tazobactam suivi d'un traitement oral avec amoxicilline-clavulanate pendant huit

semaines [171].

Les patients avec abces de la peau sont généralement drainés chirurgicalement et ceux
avec la cellulite nécrosante sont soumis a un agressif débridement avec couverture
antimicrobienne [162, 172]. Depuis A. schaalii est préférentiellement anaérobie, il peut étre

96



confondu avec anaérobie, entrainant I'utilisation de métronidazole. Cependant, il est trés

résistant au métronidazole et un échec therapeutique peut étre observe [154].

Méme si les nouvelles fluoroquinolones ont montré une activité in vitro, ils ne devraient

pas étre recommandés pour le traitement des infections causées par A. schaalii.
2.9. Conclusion

La plupart des microbiologistes cliniques et des cliniciens ne sont pas au courant des
infections du a A schaalii, mais c’est un véritable uropathogéne avec un envahissement
potentiel conduisant a des infections graves. Il doit étre envisagé chez les personnes agées et
les patients avec predisposition d'infections urinaires, surtout ceux avec une infection urinaire
chronique et récidivante. Son examen microbiologique doit étre effectué pour les patients
présentant des infections urinaires cliniguement documentées dont la culture d'urine reste «
stérile » dans des conditions aérobies alors que de nombreux batonnets a Gram positif et de

nombreux leucocytes apparaissent a I'examen direct au microscope.

Il devrait également étre suspecté chez les patients qui ne répondent pas aux traitements
prescrit empiriquement pour l'infections urinaires, (par ex. ciprofloxacine ou cotrimoxazole)
ne sont pas efficaces contre A. schaalii. Méme si I'action d'antibiotique pour les infections du
tractus urinaire pour ce germe n’est pas clairement établie, il devrait inclure une b-lactamine

et peut nécessiter plusieurs semaines.

Pour le traitement de I'endocardite, une combinaison d'une pénicilline avec un
aminoglycoside au cours des premiers jours devrait étre recommandée avec une durée totale

de traitement d'au moins six semaines.
3. Alloscardovia omnicolens

3.1. Introduction

Les bactéries du genre Alloscardovia sont des petits bacilles a Gram positif, catalase
négative, anaérobies facultatifs, immobiles et asporulés. A ce jour, 3 espéces ont été décrites :
Alloscardovia omnicolens en 2007 [179], Alloscar-dovia macacae et Alloscardovia criceti en

2013 [158,180]. A noter que les espéces A. macacae et A. criceti ont seulement été isolées

97



chez I’animal tandis que A. omnicolens semble étre un commensal de la cavité orale et du
tractus intestinal de I’homme [181]. Trés peu d’études se sont intéressées au pouvoir
pathogéne d’A. omnicolens du fait de sa croissance fastidieuse et de son identification difficile

par les techniques biochimiques conventionnelles.
3.2. Taxonomie et caractéristiques microbiologiques

Le genre Alloscardovia comprend des petits bacilles irréguliers & Gram positif (Figure
11), appartenant a la famille des Bifidobacteriaceae et donc proche des bactéries des genres
Bifidobacterium spp et Gardnerella vaginalis. Biochimiquement, A. omnicolens est donc une
bactérie anaérobie facultative, catalase négative, esculine positive, hydrolysant en autre le D-
glucose, le sucrose et le D-maltose. A noter que les réactions de nitrate réductase et de
gélatinase sont négatives. La croissance de cette espéce bactérienne est optimale entre 35 et
40 8C, en anaérobiose ou sous une atmosphére enrichie de 5 % de CO2. Aprés 48 h de
croissance dans ces conditions et sur des géloses enrichies au sang, de petites colonies

Iégerement a-hémolytiques apparaissent (Figure 12).
3.3. Diagnostic bacteriologique

Alloscardovia omnicolens peut étre assimilé comme un germe de la flore commensale
en fonction du type de prélevement réalisé. Cette bactérie est le plus souvent retrouvée en
culture polymicrobienne dans la plupart des prélévements cliniques. A ce jour, peu d’études
existent concernant la pathogénicité de ce germe. Il est important toutefois de connaitre le réle
potentiellement infectieux de ce dernier. L’identification de cette bactérie semble difficile par
les techniques biochimiques conventionnelles utilisées dans la majorité des laboratoires
puisque dans 1’étude de Mahlen et al., aucune souche sur 6 n’était identifiée en utilisant les
systemes de galeries RaplD Ana Il et ApiCoryne [181]. Des travaux menés au CHU de Caen
sur un plus grand nombre de souches nous ont permis de conclure de la méme facon.
Cependant, ’avénement des nouvelles techniques d’identification comme la biologie
moléculaire et en particulier le séquengage du géne codant pour I’ARNr 16S, ainsi que la
spectrométrie de masse de type MALDI-TOF, permettent désormais d’identifier de fagon

beaucoup plus aisée cette bactérie. Des travaux réalisés au sein de notre équipe sur 30 souches
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cliniques, nous ont permis de montrer que 21 isolats (68 %) étaient parfaitement identifiés a
I’espece grace a la technologie MALDI-TOF (Microflex, Bruker Daltonics) avec un score
2,00 9 isolats (29 %) étaient identifiés au genre avec un score compris entre 1,70 et 1,99 et
seulement un isolat (3 %) présentait un score 1,70 [182]. L’identification par séquencage du
gene codant pour I’ARNr 16S permettait d’identifier a I’espece tous les isolats utilisés dans

cette étude corroborant des résultats identiques précédemment decrits [182, 183].

Figure 11: Alloscardovia omnicolens. Examen direct apreés coloration de Gram (grossissement x
1000) [184].
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Figure 12: Alloscardovia omnicolens. Aspect des colonies Columbia au sang apres 48 h
d’incubation a 37 8C en anaérobiose [184].
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3.4. Epidémiologie et caractéristiques cliniques

Les bactéries du genre Alloscardovia sont des bactéries d’origine animale et humaine.
A. criceti et A. macacae ont été respectivement isolés a partir de prélevements de plaque
dentaire chez le hamster et le lait de femelles macaques [180]. A. omnicolens est une espece
strictement humaine retrouvée au niveau de différents sites anatomiques [179, 181, 182]. Les
isolats retrouvés et décrits dans la littérature proviennent principalement d’échantillons
urinaires, mais aussi de prélévements génitaux (urétre, vagin), d’origine pulmonaire (LBA),
de la cavité orale mais aussi d’abcés (pulmonaire, valve aortique) [183]. Du fait de son
identification difficile et de sa culture délicate, I’isolement de cette bactérie et son rdle
pathogéne semble largement sous-estimés. 1l semblerait que A. omnicolens soit une bactérie
avec un tropisme particulier pour les patients présentant des comorbidités et des pathologies
du tractus urinaire sous-jacentes. Dans une étude menée dans notre service sur une trentaine
de souches cliniques, la grande majorité des patients présentaient des pathologies urinaires
aigués ou chroniques, dont certains possédaient un cathéter urinaire, étaient insuffisant rénaux
chroniques (IRC, dialyse, greffe rénale) ou souffraient de pathologies rénales comme des
polykistoses ou encore des pathologies hématologiques comme la maladie de Kahler ou

encore la maladie de Berger (données non publiées).
3.5. Sensibilité aux antibiotiques et traitement

Aucune recommandation concernant le traitement et la sensibilité aux antibiotiques
n’existent pour cette bactérie. A ce jour, une seule étude concernant la sensibilité aux
antibiotiques de ce germe est retrouvee dans la littérature [185]. Les résultats de cette derniére
montrent une tres grande sensibilité du germe aux beta-lactamines testées, mais aussi aux
glycopeptides, au linézolide, aux tétracyclines, a la tigécycline ainsi qu’au cotrimoxazole
tandis que 84 % des souches testées sont sensibles a la nitrofurantoine. De fagon tout a fait
intéressante, seulement 7 % des souches testées semblent étre sensibles a la fosfomycine et 61
% des souches présentent des CMI supérieures a 2 mg/L a la daptomycine. La sensibilité de
ces souches aux fluoroquinolones est variable en fonction de la molécule testée avec des taux
de résistance de 45 %, 16 % et 3 % pour la ciprofloxacine, la lévofloxacine et la
moxifloxacine, respectivement. A noter qu’une souche présentait une résistance acquise de
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haut niveau aux fluoroquinolones avec une mutation identifiée dans le géne codant pour la
protéine ParC, entrainant une substitution d’acide aminé en position 80 de cette derniére
(Ser80Phe) [185]. Les antibiotiques du groupe des Macrolides- Lincosamides-
Streptogramines (MLS), dont le spectre d’activité est largement en faveur des bactéries a
Gram positif, semblent étre d’une trés grande efficacité contre cette espéce, méme si leur
utilisation dans le traitement des ITU n’est pas recommandée du fait de leur faible excrétion
urinaire. Cependant, il est intéressant de noter que dans la série de souches testées dans
I’étude menée par notre équipe, une souche présentait une résistance de haut niveau aux MLS,
du fait d’'une mutation dans le géne codant pour I’ARNr 23S (A2058G). Tout comme les
autres bactéries de la famille des Bifidobacteriaceae, A. omnicolens présente enfin, une
résistance naturelle au métronidazole. Le traitement antibiotique des infections urinaires a A.

omnicolens devra comprendre 1’utilisation d’une beta-lactamine ou encore d’un glycopeptide.
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CONCLUSION



L’aveénement de nouvelles techniques d’identification, simples, rapides a mettre en
ceuvre et d’une grande efficacité, comme la biologie moléculaire ou encore la spectrométrie
de masse de type MALDI-TOF, ont permis la mise en évidence de nouveaux uropathogeénes,

peu connus voire inconnus jusqu’alors.

Ces pathogénes a Gram positif modifient clairement 1’attitude thérapeutique a
envisager chez certains patients de par leurs profils de résistance particuliers. A. schaalii, A.
urinae et A. omnicolens présentent des taux de résistance élevés a la fosfomycine,
antibiotique recommandé en premiere intention dans le traitement des ITU par la plupart des
sociéetés savantes. Il est donc essentiel que les cliniciens, mais aussi les bactériologistes aient a
I’esprit, en particulier chez les personnes agées ou ceux présentant des pathologies du tractus
urinaire sous- jacentes, que de telles bactéries peuvent étre impliqués dans les ITU, méme si
la prévalence de ces germes reste a 1’heure actuelle relativement faible en comparaison avec

les entérobactéries.

L’attitude thérapeutique devra toujours tenir compte de la potentielle présence d’une
de ces bactéries lorsque 1’examen direct d’un ECBU revient positif avec une bactérie a Gram
positif, qu’une pyurie est retrouvée, en particulier chez les patients fragiles comme les

personnes agées ou présentant des facteurs de risque d’ITU.
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Les infections du tractus urinaire (ITU) sont la cause la plus importante d’infections
bactériennes de nos jours avec une incidence annuelle globale aux alentours de 250 millions
de cas. Pour mémoire, environ 50% des femmes auront un épisode d’ITU dans leur vie.
L’¢tiologie de ces infections a largement été étudiée durant les dernieres décennies et seules
quelques especes bactériennes sont considérées comme étant de réels uropathogenes (ex.

Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus saprophyticus ...).

Cependant, I’avénement des nouvelles techniques d’identifications bactériennes et leurs
applications de plus en plus importantes et accessibles, comme la spectrométrie de masse
MALDI-TOF, ou encore I’utilisation de plus en plus aisée du séquencage entier de génomes,
de nombreuses espéces bactériennes préalablement considérées comme des contaminants ou
comme appartenant a la flore, sont désormais retrouvées dans les échantillons d’urines,
identifiées et étudiées. C’est ainsi que de nouvelles especes uropathogenes ont émergg,
comme Actinotignum (anciennement Actinobaculum) schaalii, Aerococcus urinae,
Aerococcus sanguinicola ou encore Alloscardovia omnicolens. Ces espéces sont souvent peu
étudiées et peu connues par la plupart des bactériologistes et des cliniciens alors que leurs
prévalences dans les ITU peuvent étre non négligeables chez les patients agés, en cas de

prédispositions urologiques ou de certaines comorbidités.

Ce travail a pour but d’éclaircir les connaissances de la communauté médicale
concernant ces nouveaux germes uropathogénes émergents, afin d'éviter une prise en charge

diagnostique et thérapeutique inappropriée.
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Urinary tract infections (UTIs) are the most important cause of bacterial infections
today with an overall annual incidence of around 250 million cases. Of note, approximately
50% of women will have an ITU episode in their lives. The etiology of these infections has
been widely studied in recent decades and only a few bacterial species are considered to be
real uropathogens (For example : Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus

saprophyticus ...).

However, the advent of new bacterial identification techniques and their increasingly
important and accessible applications, such as MALDI-TOF mass spectrometry, or the
increasingly easy use of full genome sequencing, many bacterial species previously
considered contaminants or belonging to the human flora, are now found in urine samples,
identified and studied. Thus, new uropathogenic species have emerged, such as Actinotignum
(formerly Actinobaculum) schaalii, Aerococcus urinae, Aerococcus sanguinicola or
Alloscardovia omnicolens. These species are often poorly studied and little known by most
bacteriologists and clinicians, while their prevalence in ITU may be significant in elderly

patients, in cases of urological predispositions or certain co-morbidities.

The purpose of this work is to clarify the medical community's knowledge of these new
emerging uropathogenic germs in order to avoid inappropriate diagnostic and therapeutic

management.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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