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STUDY OF GENERAL PRACTITIONER PRACTICES’ IN CASE OF
URINARY TRACT INFECTIONS (UTls) CAUSED BY
ENTEROBACTERIACEAE SECRETING EXTENDED-SPECTRUM-

BETA-LACTAMASE (EESBL)

ABSTRACT

UTI caused by EESBL is an unknown issue for most of the general practitioner
(GP). The aim of this study was to evaluate their practice in case of EESBL
discovered on a urine culture.

This epidemiological, retrospective, multicenter and descriptive study was
undertaken from the 1% of January to the 31% of December 2012, in 5
laboratories in Savoie and Isere.

Urine cultures prescribed by GP and positive for EESBL were collected.
Anonymous data, undertaken by questionnaires, were about antibiotic treatment
conformity and specific hygiene measures settings. Also under consideration:
EESBL prevalence, characteristics of the infections (community-associated,
health-care associated or hospital-acquired), risk factors for EESBL colonization
and related measures (specialist opinion, hospitalization, urine cultures
screening).

One hundred and three urine cultures out of 19 494 were considered, and 56

questionnaires included. Prevalence of EEBLS positive results was 0,6%.
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Antibiotic treatment was relevant for 35 patients (62,5%), specific hygiene
measures were set up for 22 patients (32,3%). Thirteen patients (23,2%)
received both antibiotic treatment and specific hygiene measures. Twenty seven
patients (48,2%) were informed of the presence of a multi-drug resistant bacteria
in their urine.

In GP practice, concomitant settings of both antibiotic treatment and specific
hygiene measures in case of urine culture positive for EESBL are an insufficient

process and should be improved.

KEYWORDS
Extended-spectrum-beta-lactamase (ESBL) ; Enterobacteriacaea ; urinary tract

infections (UTIs) ; community-associated infection ; General Practice.



ETUDE DES PRATIQUES DES MEDECINS GENERALISTES
DANS LA PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS URINAIRES
A ENTEROBACTERIES SECRETRICES DE

BETA-LACTAMASE A SPECTRE ETENDU (EBLSE)

RESUME

Les infections urinaires a entérobactéries sécrétrices de béta-lactamase a spectre
étendu (EBLSE) sont un probléme largement méconnu en médecine générale.
L’objectif de cette étude a eté d’étudier les pratiques des medecins géneralistes
lors de la découverte d’EBLSE sur un résultat d'examen cytobactériologique des
urines (ECBU).

Cette étude épidémiologique descriptive rétrospective multicentrique a été
réalisée du ler janvier au 31 décembre 2012 dans 5 laboratoires de Savoie et
d’Isére. Ont été recueillis les ECBU positifs a EBLSE prescrits par des médecins
genéralistes. Les données anonymes, recueillies par questionnaire, ont porté sur
la conformité de I’antibiothérapie et la mise en place de mesures d’hygiéne
spécifiques. Ont été egalement étudiés : la prévalence des EBLSE, les
caractéristiques de I’infection (communautaire, associé aux S0ins ou
nosocomial), les facteurs de risque d’infection a EBLSE, les mesures associées

(avis spécialisé, hospitalisation, ECBU de contréle).



Sur 19494 ECBU, 103 ont été inclus, et 56 questionnaires recueillis. La
prévalence des ECBU positifs a EBLSE a été de 0,60%. L’antibiothérapie a été
conforme pour 35 patients (62,5%). Des mesures spécifiques d’hygiéne ont été
prises pour 22 patients (32,3%). Treize patients (23,2%) ont recu a la fois une
antibiothérapie conforme et des mesures d’hygiéne spécifiques. Vingt-sept
patients (48,2%) ont été informés de la présence d’une EBLSE dans les urines.

La mise en place concomitante d’une antibiothérapie conforme et de mesures
d’hygiéne spécifiques est insuffisante. Les infections urinaires a EBLSE sont un
probleme de médecine générale dont la prise en charge en termes

d’antibiothérapie et de mesures associées peut étre optimisée.

MOTS CLES

Béta-Lactamase a Spectre Etendu, entérobactéries, infections urinaires,

communautaire, médecine générale.
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INTRODUCTION

La frequence des infections a entérobactéries sécrétrices de béta-lactamases a
spectre étendu (EBLSE) est en augmentation constante depuis le début des
années 1980 dans le monde entier [1,2]. Contrairement a la plupart des autres
bactéries multi-résistantes, les EBLSE ont la particularité d’avoir émergé en
milieu communautaire [2-4], et sont principalement impliquées dans les
infections urinaires. Elles étaient ainsi retrouvées dans 1,1% des examens cyto-
bactériologiques des urines (ECBU) réalisées en ambulatoires en France en 2006
[5]. Les médecins généralistes sont donc de plus en plus confrontés aux
problemes d’hygiéne et de thérapeutique auxquelles elles exposent puisqu’elles
inactivent toutes les pénicillines et les céphalosporines, et présentent également
des résistances a d’autres familles d’antibiotique [6-8]. Pourtant, tres peu
d’études ont été réalisées en milieu communautaire, et ce probleme reste trés
largement méconnu en médecine genérale.

L’objectif de cette étude était d’étudier les pratiques des médecins généralistes

lors de la découverte d’'une EBLSE sur un résultat d’ECBU.
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MATERIELS ET METHODES

Type d’étude

Cette étude épidémiologique descriptive rétrospective, a été réalisée entre le 1«
janvier et le 31 décembre 2012. L’étude a été multicentrique, avec la
participation des Laboratoires d’Analyses Médicales privés LABAZUR de Aix-

les-Bains, Montmélian, Pontcharra et Saint-Jean de Maurienne.

Patients inclus

L’ensemble des ECBU positifs a EBLSE dans les laboratoires inclus et prescrits
par des médecins généralistes ont été colligés. Ont été exclus les patients dont
I’ECBU avait été demand¢ par un médecin hospitalier ou un medecin spécialiste
autre que médecin généraliste. Parallélement ont été recensés I’ensemble des
ECBU réalisés sur la méme peériode et dans les mémes laboratoires, afin de
determiner la prévalence des ECBU positifs a EBLSE. Pour le calcul de la
prévalence des EBLSE en milieu communautaire, ont été exclues tous les ECBU
prescrits au sein des établissements de santé, des Maisons d’Accueil pour les
Personnes Agées Dépendantes (MAPAD), et des services d’hospitalisation a

domicile (HAD).

Données bacteriologiques
L’analyse bactériologique a été réalisée par automates (VITEK, BioMeérieux,

Marcy I’Etoile). L’antibiogramme a été réalisé par methode liquide et mesure de
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concentration minimale inhibitrice (CMI). Pour les bactéries de sensibilité
diminuée aux céphalosporines de troisieme génération, la présence de BLSE a
été confirmée par E-test (BioMérieux, Marcy [1’Etoile) et galerie
d’antibiogramme spécifique de bactéries multi-résistantes (BMR). En cas de
découverte d’une souche de sensibilit¢ intermédiaire aux carbapéneémes, la
souche a éeté adressée au Centre National de Référence (CNR) de Kremlin-
Bicétre a Paris. L’ensemble des analyses de microbiologie des 5 laboratoires a
été realise sur le méme plateau technique spécialisé en microbiologie au
laboratoire LABAZUR Davat a Aix-les-Bains, ce qui a permis un recueil
exhaustif. La découverte d’une bactérie multi-résistante (BMR) a conduit
systématiguement a un commentaire du biologiste sur le compte-rendu d’ECBU
quant a la présence d’une BMR et a la nécessité de mettre en place des mesures
d’hygiéne spécifiques (Annexe 1).

Ont été répertoriées les bactéries en cause (genre et espece), et les résistances
associées aux autres classes d’antibiotiques (fluoroquinolones, cotrimoxazole,
fosfomycine, nitrofurantoine, aminosides et carbapénémes). La souche a été
considérée comme résistante a une classe d’antibiotique si elle était résistante a

au moins une molécule de cette classe.

Données recueillies
Pour chaque patient inclus, un questionnaire a été adressé au médecin

généraliste prescripteur, par courrier électronique (Annexe 2). Pour les médecins

13



n’ayant pas répondu a deux envois électroniques, un entretien téléphonique a été
réalisé. Toutes les données ont été rendues anonymes (anonymat du patient et du
médecin prescripteur). L’étude avait préalablement été présentée lors d’une
réunion de formation médicale continue organisée par une association de
médecins généralistes d’ Aix-les-Bains.

Le questionnaire visait dans un premier temps a définir les cas nosocomiaux,
associés aux soins, et communautaires vrais. Les cas nosocomiaux
correspondaient aux patients vivant en institution. Les cas associés aux soins
regroupaient les patients preésentant au moins un des critéres suivant
hospitalisation dans les six mois precédents, soins a domicile (soins infirmiers,
kinésithérapie), hospitalisation a domicile, port d’'une sonde urinaire a demeure
ou réalisation d’auto-sondages, dialyse péritonéale ou hémodialyse. Les cas
communautaires vrais étaient ceux qui n’¢taient ni nosocomiaux, ni associés aux
soins.

Les facteurs de risque d’infection a EBLSE ont été recherchés : utilisation
d’antibiotique dans les six mois précédents ’ECBU, infections urinaires
récurrentes (au moins 4 par an), patient travaillant dans le milieu médical,
voyage a I’étranger dans les six mois précédents ’ECBU, patient vivant sous le
méme toit qu’une personne a risque (travaillant dans le milieu médical, recevant
des soins a domicile, porteur d’une sonde a demeure ou ayant présenté une

infection a BLSE).
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Il a été demandé aux médecins géneéralistes le contexte clinique de réalisation de
I’ECBU: bactériurie asymptomatique, cystite, pyélonéphrite ou prostatite. Les
modalités d’une éventuelle antibiothérapie ont été rapportées : prescription
d’une antibiothérapie probabiliste et si oui par quelle classe d’antibiotique,
modification ou début d’antibiothérapie lors de la réception de I’antibiogramme,
et la classe d’antibiotique utilisée.

La pratique des medecins généralistes a été considérée comme adaptée si une
antibiothérapie conforme et des mesures d’hygiéne spécifiques avaient eté mises
en place de maniere concomitante. Concernant I’antibiothérapie, le référentiel
utilisé a été les recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2008 sur la
prise en charge des infections urinaires (Annexe 3). Concernant les mesures
d’hygiéne spécifiques, deux reférentiels ont été utilisés : les recommandations
de la Société Frangaise d’Hygiéne Hospitalicre (SF2H) de septembre 2010
concernant la surveillance et la prévention des infections associées aux soins [9],
et le rapport du Haut Conseil de la Santé Publique de février 2010 sur les
recommandations relatives aux mesures a mettre en ceuvre pour prévenir
I’émergence des entérobactéries BLSE et lutter contre leur dissémination [10].
Ces mesures d’hygiéne correspondent a 1’apprentissage du lavage des mains ou
a I'utilisation de solution hydro-alcoolique dans le cadre du péril fécal, ainsi
qu’a I’utilisation de gants et tabliers jetables en cas de soins a domicile.

Ont été recueillies les mesures associées mises en place: demande d’un avis

specialise, réalisation d’un ECBU de contrdle, hospitalisation pour la prise en
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charge de cette infection, information du patient quant a la présence d’une
bactérie multi-résistante dans les urines.

Enfin, il a été demandé aux médecins s’ils connaissaient le terme BLSE, ce qu’il
signifiait selon eux, et si en tant que meédecins généralistes ils se sentaient

concerneés par ce probleme.
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RESULTATS

Données bactériologiques

Durant la période d’étude, 117 ECBU positifs a EBLSE ont été colliges.
Quatorze ECBU ont été exclus car n’ayant pas été prescrits par des médecins
généralistes exercant en libéral. Un total de 103 ECBU a été étudié, regroupant
84 patients et 62 medecins généralistes. Sur la méme peériode, 19494 ECBU ont
été réalisés. La prévalence des ECBU positifs a EBLSE a été de 0,60%.

Parmi les 103 ECBU étudiés, on a dénombré : 86 Escherichia coli (83.5%), 7
Klebsiella pneumoniae (6.8%), 3 Klebsiella oxycota (2.9%), 3 Proteus vulgaris
(2.9%), 2 Proteus mirabilis (1.9%) et 2 Serratia marcescens (1.9%).

Le tableau 1 présente les résistances associées concernant les autres classes
d’antibiotiques.

Tableau 1 : Résistances associées aux autres classes d’antibiotiques

Classe Fluoro- Cotrimo- Fosfo- Nitro- Carba-
Aminosides
d’antibiotique  quinolones xazole mycine  furantoine pénemes
Nombre

71(68,9%) 59 (57,3%) 8(7,8%) 10(9,7%) 19 (18,4%) 0 (0%)
d’ECBU

Enquéte aupres des médecins generalistes
Trente-sept médecins généralistes (59,7%) ont répondu au questionnaire, et 56

questionnaires complets (66,7%) ont été recueillis. On a noté 14 perdus de vue,
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et 14 patients dont le médecin généraliste n’a pas pu étre contacté ou a refusé de
répondre au questionnaire. La population de I’étude était composée de 20
hommes (35,7%) de moyenne d’age 62 ans, et 36 femmes (64,3%) de moyenne
d’age 65 ans.

Ont été répertoriés 6 cas d’infections nosocomiales (10,7%), 36 cas d’infections
associées aux soins (64,3%), et 14 cas d’infections communautaires (25%).
Parmi les facteurs de risque recherchés: 34 patients avaient recu des
antibiotiques dans les 6 mois précedents (60,7%), 5 patients avaient voyagé a
I’étranger dans les 6 mois précedents (8,9%), aucun patient ne travaillait dans le
milieu médical, 21 patients présentaient des infections urinaires a répeétition
(37,5%), et 1 patient vivait sous le méme toit qu’une personne travaillant dans le
milieu medical (1,8%). Concernant les 34 patients ayant recu des antibiotiques
dans les 6 derniers mois, 12 (35,3%) avaient également été hospitalisés au cours
des 6 derniers mois. Concernant les 5 patients ayant voyagé a 1’étranger, tous
présentaient une infection communautaire vraie, et 4 n’avaient pas d’autres
facteurs de risque.

Il n’existait aucun facteur de risque chez 17 patients (30,4%), 1 facteur de risque
pour 18 patients (32,1%), 2 facteurs de risque pour 19 patients (33,9%), et 3
facteurs de risque pour 2 patients (3,6%).

Ont été répertoriés : 25 cystites (44,6%), 7 pyélonéphrites (12,5%), 7 prostatites
(12,5%) et 17 bactériuries asymptomatiques (30,4%). Le tableau 2 présente pour

chaque type de situation clinique les classes d’antibiotiques utilisées en
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traitement probabiliste, puis apres réception de ’antibiogramme. Parmi les 30
patients ayant recu une antibiothérapie probabiliste, 17 (56,6%) ont été traités

par une deuxieéme classe d’antibiotique apres réception de 1’antibiogramme.

Tableau 2 : Classes d’antibiotiques prescrites de maniere probabiliste et apres réception de

[’antibiogramme, en fonction du type d’infection

Antibiothérapie aprés réception de

Antibiothérapie probabiliste Pantibiogramme

CYS PNA PRO BA Total CcYS PNA PRO BA Total

Cotrimoxazole 2 1 1 0 4 1 0 0 1 2
(13,3%) (8,3%)
Fluoroquinolone 10 3 3 2 18 4 2 1 1 8
(60%) (33,3%)
Fosfomycine 2 0 0 0 2 0 0 0 1 1
Trométhamol (6,7%) (4,2%)
Nitrofurantoine 0 1 0 1 2 4 2 2 2 10
(6,7%) (41.7%)
Pénicilline 0 0 2 0 2 1 1 0 1 3
(6,7%) (12,5%)
Céphalosporine 0 1 0 1 2 0 0 0 0 0
injectable (6,7%) (0%)
Total 14 6 6 4 30 10 5 3 6 24

(56%) (857%) (857%) (23,5%) (53,6%) (40%) (714% (42,9%) (353%) (42,9%)

CYS, cystite ; PNA, pyélonéphrite ; PRO, prostatite ; BA, bactériurie asymptomatique

Modifications thérapeutiques mises en place
L’antibiothérapie prescrite aprés résultat de 1’antibiogramme a été conforme
pour 35 patients, soit 62,5% des cas. Elle n’a pas été conforme pour 19 patients

(33,9%) et n’a pas été renseignée pour 2 patients (3,6%). Les deux patients pour
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lesquels elle n’a pas été renseignée correspondaient a des prescriptions réalisées
en visite a domicile et non répertoriées dans le dossier médical. Les motifs de
non-conformité ont été : des bactériuries asymptomatiques traitées (7 cas soit
36,8%), I’absence de changement d’une antibiothérapie probabiliste rendue non
active sur I’antibiogramme (2 cas), le changement d’antibiothérapie probabiliste
inadaptée par un autre antibiotiqgue non actif (1 cas), le changement
d’antibiothérapie alors que I’antibiothérapie probabiliste ¢tait adaptée (2 cas), la
mise en place d’une bi-antibiothérapie non justifiée (2 cas), 1’utilisation d’un
antibiotique a mauvaise diffusion rénale dans une pyelonéphrite (2 cas), patiente
diabétique présentant une cystite traitée par un traitement mono-dose (1 cas),
I’absence d’antibiothérapie devant un tableau clinique de cystite (1 cas), et la
mise en place d’un traitement a demi-dose pendant une durée de 3 mois dans un
contexte de cystite sur port de sonde a demeure (1 cas). A noter que la mise en
place d’une antibiothérapie a été considérée comme conforme dans 2 cas de
bactériurie asymptomatique, car I’ECBU avait ¢été¢ réalisée en vue d’une
intervention chirurgicale vésicale.

Vingt-sept patients (48,2%) ont été informés par le médecin généraliste de la
présence d’une bactérie multi-résistante dans les urines. Des mesures d’hygiéne
spécifiques ont été mises en place pour 22 patients (39,3%). Treize patients
(23,2%) ont beénéficié a la fois d’une antibiothérapie conforme et de la mise en

place de mesures d’hygiene spécifiques.
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Quatre patients (7,1%) ont été hospitalisés pour la prise en charge de cette
infection. Un ECBU de contr6le a été demandé pour 30 patients (53,6%). Pour
17 patients (30,4%), le médecin généraliste a eu recours a un avis médical
spécialisé. Cet avis a été demandé aupres de médecins urologues pour 9 cas,
infectiologues pour 5 cas, et d’autres spécialités dans 3 autres cas dont la
microbiologie.

Parmi les 37 médecins généralistes ayant répondu au questionnaire, 25 (67,5%)
connaissaient le terme BLSE, et 32 (86,5%) se sentaient concernés par cette

problématique.
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DISCUSSION

La mise en place concomitante par les médecins généralistes d’une
antibiothérapie conforme et de mesures d’hygiéne spécifiques devant la
découverte d’EBLSE sur un résultat d’ECBU ne concerne que 23,2% des
patients dans notre étude. Ce resultat insuffisant est a nuancer puisque 62,5%
des patients ont recu une antibiothérapie conforme. Ce taux est similaire a ceux
d’une étude réalisée en milieu hospitalier & Grenoble en 2006, qui portait sur
I’adéquation de I’antibiothérapie aux recommandations dans la prise en charge
des infections urinaires. Dans cette étude, 50,8% des antibiothérapies étaient
conformes en probabiliste et 60,9% aprés réception de 1’antibiogramme [11].
Dans notre étude, 57% des antibiothérapies débutées de maniére probabiliste ont
¢été modifiées aprés réception de 1’antibiogramme. D’une maniére générale,
I’ensemble des mesures associées sont déficitaires, que ce soit la mise en place
de mesures d’hygiene, la réalisation d’'un ECBU de contréle, ou I’information
du patient quant a la présence d’une bactéric multi-résistante dans les urines.
Celles-ci sont pourtant indispensables puisque les quantités de EBLSE excrétées
par les porteurs au niveau du tube digestif ou dans les urines infectées sont tres
importantes et concourent a leur dissémination [12-14]. 1l a ainsi été montré une
forte proportion de colonisation par des EBLSE chez les membres de la famille
de patients porteurs, en communauté [15]. Or, le respect de mesures simples

d’hygiéne est un point majeur dans le contréle des EBLSE [13]. Ces résultats
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peuvent étre expliqués par le manque de formation des médecins généralistes a
la prise en charge des bactéries multi-résistantes, auxquelles ils sont
nouvellement confrontés, et par la difficulté de mettre en place des mesures
d’hygieéne spécifiques a domicile.

L’information au patient est un des réles prépondérants du médecin généraliste.
C’est une tache difficile en ce qui concerne les bactéries multi-résistantes,
puisqu’elle est source d’angoisse et de questionnements chez les patients.
Seulement 30,4% des médecins genéralistes ont recours a un avis spécialise. lls
s’adressent en majorité aux chirurgiens urologues. On peut s’interroger sur les
raisons de ces pratiques : difficultés pour les médecins genéralistes a obtenir un
avis infectieux ? Le recours plus fréguent aux médecins infectiologues
pourraient permettre d’optimiser [’antibiothérapie et les mesures d’hygiene
associees. Des outils permettant d’aider le médecin généraliste confronté a cette
situation doivent donc étre créés. Un travail intéressant a été mené en région
PACA-Est, dans le cadre d’un réseau ville-hopital, concernant des « kits BLSE »
[16]. Le «Kkit- BLSE » comprend : une information sur les BLSE pour le
médecin, une fiche patient sur les mesures d’hygiéne, la check-list des actions a
mener comportant le numéro de téléphone du conseil en infectiologie du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) et des protocoles antibiotiques (en fonction de
la pathologie et en privilégiant les molécules les moins sélectionnantes). Deés
I’isolement d’une BLSE, le biologiste appelle le médecin et propose 1’envoi du

kit. Le « kit BLSE » a été utilisé par 41 médecins genéralistes sur 69 inclus, avec
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une note de satisfaction de 4,1/5. L’utilisation du kit a entrainé une amélioration
de la conformité de I’antibiothérapie (65 a 92 %, p < 0,05). Le « kit BLSE »
pourrait ainsi étre une bonne réponse aux problématiques soulevées par notre

étude.

La prévalence des EBLSE dans notre étude est inférieure a celle retrouvée en
2006 dans 1’étude de 1’Observatoire Nationale de I’Epidémiologie de la
Résistance Bactérienne aux Antibiotiqgues (ONERBA) (0,60% contre 1,1% dans
I’étude de ’ONERBA) [5]. Ce résultat peut étre expliqué en partie par le faible
effectif de 1’étude, mais aussi par les disparités régionales probables ainsi que
les modes de recrutement différents des patients. En revanche, le pourcentage de
cas d’origine communautaire dans notre étude est plus élevé que ceux publiés
précédemment (25% contre 18% dans 1’étude de ’ONERBA) [5]. Il confirme la
tendance déja observée de la dissémination des souches communautaires
[17,18]. Nous avons retrouve de nombreuses co-resistances des EBLSE a
d’autres classes d’antibiotiques. Ces résistances concernent principalement les
fluoroquinolones, le cotrimoxazole et les aminosides, ce qui est conforme aux
données d’autres études réalisées en milieu communautaire [5,6].

Concernant les facteurs de risque d’infections a EBLSE, le type d’étude réalisé
et le faible effectif ne permettent pas de conclure sur le plan statistique.
Néanmoins, il apparait que le recours antérieur au systeme de soins constitue un

facteur predisposant. En effet, 64,3% des infections étaient associées aux soins.
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Dans notre étude, se distinguent également la prise d’antibiotiques dans les 6
mois précédents, et la notion d’infections urinaires a répétition. Si les différentes
¢tudes s’intéressant aux facteurs de risque divergent parfois, I’hospitalisation
récente, la prise antérieure d’antibiotiques, et les infections urinaires récurrentes
sont systématiquement retrouvées comme facteurs de risque [13,19,20]. Une
piste intéressante a explorer est celle des voyages a 1’étranger dans les 6 derniers
mois. En effet, les 5 patients concernés ont présenté des infections
communautaires vraies, et 4 d’entre eux n’avaient aucun autre facteur de risque.
Dans une étude sur le portage d’EBLSE réalisée a New York [21], il était
montré que 25% des voyageurs internationaux acquéraient une EBLSE au cours
de leur voyage. Une étude canadienne retrouvait également les voyages
internationaux comme un important facteur de risque de développer une
infection communautaire a EBLSE [22].

Au vu de ces résultats, il parait important de développer des observatoires de la
résistance bacterienne communautaire en collaboration avec les laboratoires de
ville, comme cela se fait en secteur hospitalier via les Comités de Coordination
de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CCLIN, réseau de surveillance
nationale BMR-Raisin). En effet, la prévalence des EBLSE d’origine
communautaire n’est pas connue, malgré une augmentation probablement
constante, comme le montre encore notre étude. De plus, les EBLSE conduisent
a I’utilisation de plus en plus courante des carbapénémes, et on assiste au

développement de carbapénémases, déja endémiques dans certaines régions

25



d’Europe en milieu hospitalier [23—25]. On peut donc craindre leur diffusion en
milieu communautaire. L’amélioration de la prise en charge des BMR
communautaires doit également portée sur une amélioration de leur diagnostic
microbiologique. En effet, la détection de BMR dans les laboratoires de ville
nécessite un plateau technique adapté et n’est possible qu’en créant des
laboratoires spécialiseés en microbiologie, avec des biologistes formés a ces

techniques.

Le principal biais de notre étude est son manque de puissance. En effet, I’effectif
des médecins généralistes et des patients est faible, et ne permet pas de
géneraliser nos résultats. Il existe également un biais de mesure puisque certains
dossiers de patients étaient incomplets. Néanmoins, cela concerne un nombre
tres limité de patients. De plus, 80% des questionnaires ont été remplis de
maniere téléphonique, permettant un recueil plus exhaustif des données.

Notre étude est la premiére a réaliser une étude des pratiques des médecins
géneralistes face aux EBLSE responsables d’infections urinaires. Les études
réalisees precédemment concernant les infections communautaires a EBLSE
portaient sur la prévalence, les facteurs de risque, les caractéristiques

épidémiologiques des patients.
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CONCLUSIONS

L’augmentation de la prévalence des infections urinaires a EBLSE doit conduire
a une optimisation de leur prise en charge en termes d’antibiothérapie et de mise
en place de mesures d’hygiéne spécifiques. Dans ce contexte, les médecins
genéralistes tiennent une place importante. Leur formation au bon usage des
antibiotiques et a I’ensemble des mesures associées (mesures d’hygiéne, avis
spécialisé si nécessaire, information du patient) doit étre améliorée, et des outils
d’aide a la prise en charge de ces situations doivent étre créés. Enfin, il convient
de développer des réseaux BMR-BLSE entre ville et hopital, avec notamment un
référent en infectiologie, et de développer les réseaux de surveillance

épidémiologique en milieu communautaire.
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THESE SOUTENUE PAR
Coralie MICLOT

TITRE :
Evaluation des pratiques des médecins généralistes dans la prise en charge des
infections urinaires 4 entérobactéries sécréirices de héta-lactamase a spectre
étendu.

CONCLUSION :

Les infections urinaires & entérobactéries sécréfrices de béta-lactamase a spectre étendu
(EBLSE) sont un probléme largement méconnu en médecine générale. L’ objectif de
cette étude a été d’évaluer les pratiques des médecins généralistes lors de la découverte
d’EBLSE sur un résultat d'examen cytobactériologique des urines (ECBU).

Cette étude épidémiologique descriptive rétrospective multicentrique a été réalisée du
ler janvier au 31 décembre 2012 dans 5 laboratoires de Savoie et d’Isére. Ont été
recueillis les ECBU positifs 4 EBLSE prescrits par des médecins généralistes. Les
données anonymes, recueillies par questionnaire, ont porté sur la conformité de
I’antibiothérapic et la mise en place de mesures d’hygiéne spécifiques. Ont été
¢galement ¢tudiés : la prévalence des EBLSE, les caractéristiques de I’infection
(communautaire, associ¢ aux soins ou nosocomial), les facteurs de risque d’infection &
EBLSE, les mesures associées (avis spécialisé, hospitalisation, ECBU de contrdle).

Sur 19494 ECBU, 103 ont été inclus, et 56 questionnaires recueillis. La prévalence des
ECBU positifs a EBLSE a ét¢ de 0,60%. L’antibiothérapie a été conforme pour 35
patients (62,5%). Des mesures spécifiques d’hygiéne ont été prises pour 22 patients
(32,3%). Treize patients (23,2%) ont regu & la fois une antibiothérapie conforme et des
mesures d’hygitne spécifiques. Vingf-sept patients (48,2%) ont été informés de la
présence d’une EBLSE dans les urines.

La mise en place concomitante d’une antibiothérapie conforme et de mesures d’hygiéne
spécifiques est insuffisante. Les infections urinaires 4 EBLSE sont un probléme de
médecine générale dont la prise en charge en termes d’antibiothérapie et de mesures
associées peut &tre optimisée.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le ’5{,{0( &D’l}

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

PROFESSEUR I.P. STAHL
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ANNEXE 1 : Compte-rendu d’ECBU

Microbiologie

Valeurs de référence

Examen cyto-bactériologique des urines

Prélévement apporté au laboratoire

BEDBCE coiic i o i ranisiebipi s Légérement trouble
(67 (81 (T PR e d b B e o oo g e o b F Jaune
x Cytologie
LElICOCYEES i rivivs st aneers s i e 96 000 /mi < 10000 /mi
HEMAYES i i thscusesiivonsssisbermnns 38 000 /ml <10 000/ml

Quelques cellules épithéliales
Rares cristaux

Rares cristaux

Absence de cylindres
Absence de cylindres
Présence de germes

x Bactériologie
culture réalisée sur CPS ID 3

Cultures POSITIVES

Escherichia coli : 1 000 000 UFC/ml

Antériorités

05/01/07

Présence de bactérie multi-Résistante ; prévoir I'utilisation de solution hydro-alcoolique

lors des soins et aprés contact.

X Antibiogramme VITEK 2 Biomérieux (carte N128)

Germe testé :

Escherichia coli

Antibiotiques Sensibilité CMI (mg/L) | Spécialités Résultats valables pour
Béta-lactamines: Pénicillines
Amoxicilline + acide clavulanique = | ===--- Résistant Augmentin, Ciblor
Ampicilline ----- Résistant Ampicilline, Totapen Clamoxyl, Penglobe, Hiconcil
Ticarcilline (H)* . K Résistant Ticarpen
Béta-lactamines: Céphalosporines
Céfaloting - = 7~ —~ - 4 = s Résistant Céfalotine, keflin Alfatil, Oracefal, Cefaperos
Céfiximes -~ - o - Eora Résistant Oroken
Céftazidime (H)* Sensible Fortum
Céftriaxone @ [i=====d Résistant Rocéphine, Claforan
Céfoxitine (H)* Sensible Mefoxin
Imipénéme (H) Sensible Tiénam
Aminosides
Tobramycine Sensible Nebcine Debekacil
Amikacine (H)* Sensible Amiklin Isépalline ’
LABAZUR RHONE-ALPES (Site AIX LES BAINS VERDUN - Autorisation 73.1) Page 4/6

6 avenue de VERDUN - 73100 AIX LES BAINS - T.0479350434 - F.0479340413
Analyses réalisées par les laboratoires de St Jean de Maurienne (1), Aix Les Bains Verdun (2), Aix Les Bains Davat (3), Montmelian (4),Pontcharra (7).
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A

VAR -

Biologistes directeurs généraux
C. de Schlichting (président) - C. Achino -
G. Antoniotti - E. Burgonse - J. Faisan -

C. Guyon - N. Lespinasse - C. Lucas

R 5M020Q8 52N LR E S
3 ( ) IRE IE MEDICA Biologistes médicaux

M. Audras - C. Bernot - D. Merlaen - N. Terrier -
F. Jaillet- E. Clad

Demande n° - -MFCC-TP Le vendredi 26 octobre 2012

Gentamicine Sensible Gentalline

Quinolones

Acide nalidixique @ [ =e=sc Résistant Negram Pipram

Norfloxacine** | eeeee Résistant Noroxine

Oftoxacine — = — -~ =~ - EEEEES Résistant Oflocet Peflacine, Exonor, Logiflox

Ciprofloxacine Intermédiaire Ciflox

Sulfamides et associations

* (H) usage hospitalier

Triméthoprime + sulfamides @ | ------ Résistant Bactrim, Eusaprim
Furanes

Nitrofurantoine Sensible Furadantine, Microdoine
Autres

Fosfomycine Sensible Fosfocine

**Interprétation uniquement pour les souches isolées des urines

x Recherche de BLSE:

Escherichia coli
Présence de Béta-lactamase a Spectre Elargi.

Germeteste v st s
Recherche de Béta-lactamase a Spectre Elargi:

En présence de signes cliniques, les critéres biologiques d'infection urinaire sont (REMIC 2010) :

- dans le cas d'infection communautaire : leucocyturie 210°UFC/ml et bactériurie =10°UFC/ml pour E.coli
ou S.saprophyticus (autres germes : 210°UFC/ml)

- dans le cas d'infection associée aux soins : leucocyturie =10°UFC/ml et bactériurie >10°UFC/ml.

Pour information, le germe isolé est conservé a -20°C pendant une année.

LABAZUR RHONE-ALPES (Site AIX LES BAINS VERDUN - Autorisation 73.1)

6 avenue de VERDUN - 73100 AIX LES BAINS - T.0479350434 - F.0479340413
Analyses réalisées par les laboratoires de St Jean de Maurienne (1), Aix Les Bains Verdun (2), Aix Les Bains Davat (3), Montmelian (4),Pontcharra (7).
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ANNEXE 2 : Questionnaire adressé aux médecins généralistes

THESE DE MEDECINE GENERALE: BLSE

PRISE EN CHARGE EN MEDECINE GENERALE DES INFECTIONS
URINAIRES A ENTEROBACTERIES PRODUCTRICES DE BLSE

Toutes les données de ce questionnaire seront rendues anonymes.
*Obligatoire

INFORMATIONS VOUS CONCERNANT

Votre nom*

fouenom:

Votre age*

Votre sexe*
féminin
masculin

Votre type d'activité*
Urbain
Rural

Semi-rural

PATIENT CONCERNE PAR CE QUESTIONNAIRE

Initiales du patient (prénom puis nom)*
Date de naissance (jj/mm/aaaa)*
Sexe *

féminin

masculin

Date de I'ECBU (jj/mm/aaaa)
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ANTECEDENTS DU PATIENT

Infections urinaires récurrentes (au moins 4 par an)*

- .
oui

I
non

inconnu

Diabéte traité (par traitements oraux ou insuline)*

{ .
oul

¢
non

inconnu

Dialyse péritonéale ou hémodialyse*

- .
oui

{
non

inconnu

Port d'une sonde a demeure au long cours ou auto-sondages*

- .
oui

I
non

inconnu

Patient pris en charge a 100% dans le cadre d'une ALD*
i .
oui
=
non

Si oui, précisez

FACTEURS DE RISQUE D'INFECTIONS A BLSE

Utilisation d'antibiotiques dans les 6 mois précedents*

. .
oui

¢
non

inconnu

Vie en institution*

- .
oui

I
non
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Hospitalisation dans les 6 mois précédents*

i .
oui

-
non
inconnu

Hospitalisation a domicile , ou soins a domicile (infirmiers, kinésithérapeutes...)*
i .

oui
i~

non

inconnu

Voyage a I'étranger dans les 6 mois précédents*

i .
oui

=
non
inconnu

Si oui, précisez

Hospitalisation a I'étranger dans les 6 mois précédents*

i .
oui

~
non
inconnu

Si oui, précisez

Patient travaillant en milieu médical*

i .
oui

-
non
inconnu

Si oui, précisez

Le patient vit-il sous le méme toit qu'une personne ...
travaillant dans le milieu médical

recevant des soins a domicile, ou porteur d'une sonde a demeure

A

ayant présenté une infection a BLSE

A

inconnu

Si oui, précisez pour chaque item
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PRISE EN CHARGE DE L'INFECTION URINAIRE A BLSE

Type d'infection cliniquement*

Une antibiothérapie a-t-elle été débutée de maniére probabiliste, en attendant les
résultats de I'antibiogramme?*

-

oui
.
non

inconnu
Si oui, par quel type d'antibiotique?

Précisez si possible la molécule

Apreés réception de I'antibiogramme, I'antibiothérapie a-t-elle été modifiée?*
-

oui

¢
non

Si oui, par quel type d'antibiotique?

| =~

Précisez si possible la molécule

Des mesures d'hygiéne ont-elles été prises?*
=

oui

I
non

Si oui, lesquelles?
apprentissage du lavage des mains

utilisation par le patient de solution hydro-alcoolique
-

r

rappel sur les regles d'’hygiéne concernant les excrétats

utilisation de gants et tabliers jetables par les infimiéres a domicile

Le patient a-t-il été hospitalisé pour la prise en charge de cette infection?*

. .
oui
-
non

Y a-t-il eu un ECBU de contrdle aprés la fin du traitement?*

i .
oui

-
non
inconnu
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Avez-vous demandé l'avis d'un confréere spécialiste?*
i

i

oui

non

Si oui, précisez

= oul.préc

Le patient a-t-il été informé qu'il était porteur d'une bactérie multi-résistante?*

. .
oui

i
non

Si le patient a été hospitalisé dans les suites, la présence de BLSE a-t-elle été
signalée?*
i

-

oui
non

inconnu

POUR FINIR

Connaissiez-vous le terme BLSE?*
i

i

oui

non

Si oui, que signifiait-il pour vous?

i

s o

Vous sentez-vous concerné par cette problématique?*

i

s o
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ANNEXE 3 : Recommandations de la HAS de février 2008 concernant la

prise en charge des infections urinaires communautaires de ’adulte.

PRINCIPAUX MESSAGES

La place de chaque antibiotique repose non seulement sur les critéres d’efficacité et de
toxicité mais aussi sur 1’analyse du risque écologique, afin de limiter 1’émergence de
résistances bactériennes. Dans le cadre de ces recommandations, le colt n’intervient pas dans
le choix du traitement.

La terminologie prend en compte les facteurs de risque de complication et distingue :

- les infections urinaires (1U) dites simples = 1U sans facteur de risque de complication :
cystites simples et pyélonéphrites simples, qui ne concernent que la femme jeune sans facteur
de risque et la femme de plus de 65 ans sans comorbidité ;

- les infections urinaires (1U) dites compliquées = IU avec un ou plusieurs facteur(s) de
risque de complication : cystites compliquées, pyélonéphrites compliquées et prostatites. La
cystite de I’homme est a considérer et a traiter (sauf exception) comme une prostatite aigué.

INFECTIONS URINAIRES DE L’ADULTE EN DEHORS DE LA GROSSESSE

COLONISATION URINAIRE
Pas de traitement antibiotique.

CYSTITE AIGUE SIMPLE
Examen recommandé : bandelette urinaire (BU).
« Traitement probabiliste :
- en lére intention : fosfomycine trométamol, en dose unique ;
- en 2éme intention :
- nitrofurantoine, pendant 5 jours,
- ou fluoroguinolone (ciprofloxacine, loméfloxacine, norfloxacine, ofloxacine) en dose
unique ou pendant 3 jours.

CYSTITE COMPLIQUEE
Examens recommandeés : ECBU apres BU d’orientation
* Traitement probabiliste, s’il ne peut étre différé dans l’attente de I’antibiogramme
- en lére intention : nitrofurantoine ;
- en 2éme intention :
- cefixime,
- ou fluoroquinolone (ciprofloxacine, ofloxacine, voire énoxacine, loméfloxacine,
norfloxacine).
* Traitement apres obtention de I’antibiogramme, s ’il peut étre différé de 48h .
- amoxicilline,
- ou amoxicilline-acide clavulanique,
- ou céfixime,
- ou fluoroquinolone (ciprofloxacine, ofloxacine, voire énoxacine, loméfloxacine,
norfloxacine),
- ou nitrofurantoine,
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- ou pivmecillinam,

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Durée totale de traitement : > 5 jours, sauf pour la nitrofurantoine (> 7 jours). Selon les
situations, le traitement peut étre prolonge.

CYSTITE RECIDIVANTE

Définition : au moins 4 épisodes sur 12 mois

Examen recommandé : au moins un ECBU.

« Traitement curatif : idem cystite simple ; possibilité d'auto-déclenchement par la patiente,
apres education, en fonction du résultat d’une BU.

« Traitement prophylactique : & évaluer au cas par cas.

PYELONEPHRITE AIGUE (PNA) SIMPLE

Examens recommandeés : BU, ECBU et, dans les 24h, échographie systématique des voies
urinaires.

« Traitement probabiliste :

- céphalosporine de 3éme génération (C3G) : ceftriaxone (IV/IM/sous-cutanée) ou céfotaxime
(IV/IIM) ;

- ou fluoroquinolone per os (ciprofloxacine, 1évofloxacine, ofloxacine) ou IV si la voie orale
est impossible.

Si sepsis grave : hospitalisation et ajout initial d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine,
tobramycine) pendant 1 a 3 jours.

* Traitement de relais par voie orale aprés obtention de I’antibiogramme

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique,

- ou céfixime,

- ou fluoroquinolone (ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine),

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Durée totale de traitement en cas d’évolution favorable . 10-14 jours, sauf pour les
fluoroquinolones (7 jours).

PYELONEPHRITE AIGUE COMPLIQUEE

Examens recommandés : BU, ECBU et uro-TDM ou échographie des voies urinaires si
contre-indication a I'uro-TDM, en urgence.

» Traitement probabiliste : idem PNA simple

Si forme grave (pyélonéphrite sur obstacle, sepsis grave, choc septigue, ...) : hospitalisation
indispensable et ajout initial d'un aminoside (gentamicine ou nétilmicine ou tobramycine)
pendant 1 a 3 jours (Accord professionnel).

* Traitement de relais par voie orale aprés obtention de I’antibiogramme . idem PNA simple
Durée totale de traitement : 10-14 jours, voire 21 jours ou plus selon la situation clinique.
PROSTATITE AIGUE

Examens recommandés : BU, ECBU et une échographie des voies urinaires par voie sus-
pubienne, en urgence.

* Traitement probabiliste : idem PNA simple

* Traitement de relais par voie orale aprés obtention de I’antibiogramme -

- fluoroquinolone (ciprofloxacine, Iévofloxacine, ofloxacine),

- ou sulfamethoxazole-triméthoprime.

Durée totale de traitement : de 14 jours (forme paucisymptomatique a bactérie trés sensible) a
au moins 3 semaines, selon le contexte.
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INFECTIONS URINAIRES DE LA FEMME ENCEINTE

BACTERIURIE ASYMPTOMATIQUE

Le traitement de la bactériurie asymptomatique par antibiothérapie est recommandé chez
toutes les femmes enceintes.

* Traitement apreés obtention de I’antibiogramme

- amoxicilline (utilisable pendant toute la durée de la grossesse),

- ou amoxicilline-acide clavulanique (sauf'si risque d’accouchement imminent),

- ou céfixime (utilisable pendant toute la durée de la grossesse),

- ou nitrofurantoine (utilisable pendant toute la durée de la grossesse),

- ou pivmecillinam (utilisable pendant toute la durée de la grossesse),

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime (a éviter par prudence au ler trimestre de la grossesse).
Durée totale de traitement : 5 jours, sauf pour la nitrofurantoine (7 jours). Les traitements
courts de 3 jours ou en dose unigue ne sont pas recommandes.

CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE

Examen recommandé : ECBU systématique.

* Traitement probabiliste, a débuter sans attendre les résultats de I’antibiogramme :
- céfixime,

- ou nitrofurantoine.

* Traitement de relais possible aprés obtention de I’antibiogramme

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d’accouchement imminent),

- ou cefixime,

- ou nitrofurantoine,

- ou pivmecillinam,

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime (a éviter par prudence au ler trimestre de la grossesse).
Durée totale de traitement : > 5 jours, sauf pour la nitrofurantoine (> 7 jours).

PYELONEPHRITE AIGUE GRAVIDIQUE

L’hospitalisation initiale est recommandée.

Examens recommandés : ECBU, échographie des voies urinaires et bilan du retentissement
foetal, en urgence.

* Traitement probabiliste :

- C3G par voie parentérale : ceftriaxone (1\VV/IM/sous-cutanée) ou céfotaxime (IV/IM).

Si forme sévere (pyélonéphrite sur obstacle, sepsis grave, choc septique, ...) : ajout initial d'un
aminoside (gentamicine,

nétilmicine, tobramycine) pendant 1 a 3 jours.

* Traitement de relais par voie orale aprés obtention de I’antibiogramme

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d’accouchement imminent),

- ou céfixime,

- ou sulfaméthoxazole-trimethoprime (a éviter par prudence au ler trimestre de la grossesse).
Durée totale de traitement : au moins 14 jours.
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LISTE DES ABREVIATIONS

EBLSE : Entérobactérie Sécrétrice de Béta-Lactamase a Spectre Etendu
ECBU : Examen Cyto-Bactériologique des Urines

MAPAD : Maison d’Accueil pour les Personnes Agées Dépendantes
HAD : Hospitalisation A Domicile

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice

CNR : Centre National de Référence

BMR : Bactérie Multi-Résistante

SF2H : Société Frangaise d’Hygiene Hospitaliere

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

ONERBA : Observatoire National de 1’Epidémiologie de la Résistance
Bactérienne aux Antibiotiques

CCLIN : Comité de Coordination de Lutte contre les Infections Nosocomiales
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant
[’effigie d’ HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de [’honneur et de la probité dans
[’exercice de la Médecine.

Je donnerais mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un
salaire au dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage
clandestin d’honoraires.

Admis dans l’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ;
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race,
de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon
patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de |’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants
[’instruction que j’ai reg¢ue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréeres si j'y manque.
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