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Introduction

Les  résistances  bactériennes  aux  antibiotiques  vont  croissant  depuis  de  nombreuses

années, et font l'objet d'une surveillance rapprochée (OMS, CLIN en France, EARSS en

Europe par exemple). L'une des grandes préoccupations liées à ces résistances est de

préserver  l'efficacité  des  antibiotiques,  notamment  par  leur  usage  rationnel.  En  effet,

l'émergence  de  bactéries  multirésistantes  (BMR)  fait  planer  le  spectre  de  l'impasse

thérapeutique et de l'inefficacité des antibiotiques.

Parmi elles, entre autres : les  Staphylococcus aureus résistants à la méticilline (SARM),

les entérobactéries productrices de carbapénémases, les entérobactéries productrices de

bêta-lactamases  à  spectre  étendu  (ou  élargi)  =  βLSE  (Escherichia  coli,  Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis...).

Les bêta-lactamases, responsables de l'inactivation enzymatique des antibiotiques de la

famille  des  bêta-lactamines,  constituent  le  principal  mécanisme  de  résistance  aux

antibiotiques des bacilles gram négatif.

A l'origine, les entérobactéries  βLSE étaient le plus souvent des  Klebsiella pneumoniae

impliquées dans des infections nosocomiales touchant des patients fragiles.

Mais  depuis  le  début  des  années  2000,  les  Escherichia  coli prennent  le  pas  sur  les

Klebsiella  pneumoniae,  les  mécanismes  enzymatiques  de  résistance  évoluent,  la

prévalence des entérobactéries βLSE augmente, et les infections communautaires, parmi

lesquelles un grand nombre d'infections urinaires, sont de plus en plus nombreuses.

Les  caractéristiques  microbiologiques  et  les  facteurs  de  risque  de  ces  infections

communautaires à entérobactéries  βLSE ont  été largement étudiés. En revanche, leur

prise en charge thérapeutique par les médecins généralistes n'est pour ainsi dire jamais

évoquée dans la littérature. Or, les généralistes se retrouvent bien souvent en première

ligne lorsqu’il  s'agit  de traiter  des pathologies communautaires,  a fortiori les infections

urinaires qui constituent un motif de consultation très courant.

Nous avons donc choisi  d'étudier  la  prise  en charge thérapeutique proposée par  des

médecins  généralistes  libéraux  face  à  des  infections  urinaires  communautaires  à

entérobactéries  βLSE. L'objectif secondaire  est  de relever les facteurs de risque  de ces

infections classiquement rapportés dans la littérature.
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1. La résistance bactérienne aux antibiotiques

1.1 Aspects généraux

1.1.1 Définition

L'Organisation  mondiale  de  la  Santé  (OMS) (1) définit  la  résistance  aux  agents

antimicrobiens  comme « …  la  résistance  d’un  micro-organisme  à  un  médicament

antimicrobien  auquel  il  était  jusque  là  sensible.  Les  micro-organismes  résistants

(bactéries, virus et certains parasites) peuvent résister à l’attaque des antimicrobiens tels

que les  antibiotiques,  les  antiviraux et  les  antipaludéens  de sorte  que les  traitements

classiques deviennent inefficaces et que les infections persistent et peuvent se propager.

La résistance aux antimicrobiens est  une conséquence de l’utilisation et  surtout  de la

mauvaise utilisation des antimicrobiens et apparaît  lorsqu’un micro-organisme mute ou

acquiert un gène de résistance. »

1.1.2 Support génétique de la résistance aux antibiotiques

1.1.2.1 Résistance naturelle

Certaines bactéries possèdent des mécanismes de résistance naturels (2,3). Ceux-ci sont

codés dans le génome bactérien, et sont retrouvés de façon constante au sein de la ou

des  espèces  bactériennes  concernées.  Par  exemple,  les  entérobactéries  sont

naturellement résistantes aux macrolides, et les bactéries anaérobies aux aminosides.

1.1.2.2 Résistance acquise

Les  mécanismes  de  résistance  aux  antibiotiques  évoqués  par  l'OMS  sont,  eux,  des

mécanismes de résistance acquis. On peut en distinguer deux types.

Les  résistances  chromosomiques  acquises  (2) sont  le  fruit  de  mutations  au  sein  du

génome d'une bactérie. Ces mutations spontanées sont une cause mineure de résistance

aux antibiotiques (moins de 20%). Elles se transmettent verticalement au sein du clone

bactérien concerné.

Les  résistances  extra-chromosomiques (3) ont  pour  support des  éléments  génétiques

mobiles :  plasmides,  transposons  ou  intégrons.  Elles  représentent  plus  de  80%  des

résistances  acquises  aux  antibiotiques.  Elles  se  transmettent  horizontalement  d'une

bactérie à l'autre, y compris entre espèces différentes.
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1.1.3 Mécanismes de résistance aux antibiotiques

La  résistance  bactérienne  aux  antibiotiques  peut  résulter  de  plusieurs  mécanismes

biochimiques (2,3) :

• Mécanismes interférant avec le transport de l'antibiotique

◦ Imperméabilité :  les  porines  de  la  membrane  des  bactéries  gram  négatif

empêchent l'entrée de l'antibiotique dans la cellule.

◦ Efflux : l'antibiotique est expulsé hors de la cellule.

• Inactivation enzymatique : une enzyme neutralise l'antibiotique en le modifiant ou

en l'hydrolysant.

• Modification  de  la  cible  de  l'antibiotique :  modification,  substitution  et/ou

hyperproduction  de  la  cible  entraînent  une  diminution  de  son  affinité  pour

l'antibiotique.

1.1.4 Effets de la pression de sélection

1.1.4.1 Définition

En 1945 déjà,  Alexander  Fleming s'inquiétait  de la  sélection de souches bactériennes

résistantes  en cas d'usage inapproprié  de la  pénicilline :  « The time may come when

penicillin can be bought by anyone in the shops. Then there is the danger that the ignorant

man may easily underdose himself and by exposing his microbes to non-lethal quantities

of the drug make them resistant. » (4).

L'Institut de Veille Sanitaire (InVS) définit la pression de sélection comme la « présence

d’antibiotique  perturbant  le  métabolisme  d’une  souche  bactérienne  et  favorisant  son

adaptation par l’apparition d’un mécanisme de résistance à cet antibiotique. » (5).

Pour l'OMS, « La flore présente chez une personne normale comprend des millions de

souches microbiennes, parmi lesquelles certaines sont sensibles et d’autres résistantes.

L’utilisation  d’antimicrobiens  pour  traiter  une  infection  agit  non  seulement  sur  l’agent

pathogène spécifique responsable de la maladie, mais décime également des populations

d’organismes sensibles dans l’ensemble du corps. Les souches résistantes prospèrent et

se répandent, augmentant le risque, pour le patient, de contracter une infection résistante

dans l’avenir. ». Elle précise qu' « en raison de la propagation des micro-organismes entre

les malades, les soignants et les contacts familiaux, l’utilisation d’antimicrobiens chez un
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seul malade comporte des risques d’abord au plan local, puis en fin de compte pour la

communauté mondiale. Les organismes résistants se propagent par contact direct, ainsi

que par le biais des surfaces environnementales, des cours d’eau et des aliments. » (6).

1.1.4.2 Echelle individuelle : sélection de bactéries commensales

résistantes

La  partie bactérienne  du microbiote humain comprend environ 1014 bactéries, pour 1013

cellules dans le corps humain (7) Le tube digestif, la sphère ORL et la peau constituent

des réservoirs particulièrement importants de bactéries normalement non pathogènes (8),

mais  susceptibles  d'être  soumises  à  la  pression  de  sélection  lors  de  l'administration

d'antibiotiques.

Depuis près de quarante ans, de nombreuses études montrent une modification de la flore

commensale humaine en lien avec l'administration d'antibiotiques. Dès 1977, Moller et al

mettent  en  évidence  une  résistance  plasmidique  aux  cyclines chez  des  souches

d'Escherichia coli intestinales de patients traités par tétracycline (9).  Høiby, par exemple,

retrouve  des  souches  cutanées  de  Staphyococcus  epidermidis résistantes  à  la

ciprofloxacine chez des volontaires sains traités pendant une semaine (10).

Chez  l'animal  également,  une  corrélation  entre  l’administration  d'antibiotiques  et  la

modification de la flore digestive est suspectée dès la fin des années soixante (11).  Dès

les années soixante-dix, des études confirment la présence de souches résistantes chez

des animaux domestiques soumis à des traitements antibiotiques (12).

La  présence  des  mêmes  souches  de  bactéries  commensales  résistantes  chez  les

animaux et  les  hommes à leur  contact  laisse dès les  années soixante-dix  évoquer  la

transmission de ces souches de l'animal à l'homme, comme le montrent en 1976 l'étude

de Levy et al (13), ou plus récemment en 2005 celle d'Armand-Lefèvre et al (14).

1.1.4.3 Echelle collective

A l'échelle  de  la  population,  on  note  une  corrélation  entre  l'importance  des  quantités

d'antibiotiques administrées et la survenue de résistances.

La  première  étude  européenne  réalisée  par  l'European  Antimicrobial  Resistance
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Surveillance System (EARSS) en 2002 a retrouvé, sur des données de 1997 à 1999, une

corrélation  linéaire  (p=0,0002)  entre  usage  de  bêta-lactamines  et  résistance  des

Streptococcus pneumoniae à la pénicilline (15). Une étude européenne de Goossens et al

en 2005 (16) retrouve un lien significatif (p<0,05) entre usage d'antibiotiques et résistance

pour  trois  bactéries  (Streptococcus  pneumoniae,  macrolides  et  pénicillines ;

Streptococcus pyogenes et macrolides ; Escherichia coli, quinolones et cotrimoxazole).

1.2 La résistance aux antibiotiques, une histoire ancienne

1.2.1 Une résistance déjà pressentie avant l'utilisation des 
antibiotiques...

En 1913,  avant  même que la pénicilline ne soit  découverte et  le  mot «  antibiotique »

inventé, Paul Ehrlich, pionnier du traitement des trypanosomiases et des tréponématoses,

constate déjà  que  des  micro-organismes  pathogènes  peuvent  devenir  résistants  aux

chimiothérapies utilisées pour les éradiquer (17). Le 4 septembre 1928, Alexander Fleming

découvre  la  pénicilline.  En  1940,  avant  que  celle-ci  soit  utilisée  comme médicament,

Abraham et Chain mettent en évidence in vitro la première pénicillinase (18).

1.2.3 ...et développée au fil de leur introduction

Les résistances bactériennes aux antibiotiques sont apparues très précocement, dès les

débuts de leur utilisation dans les années 1940.  Au fur et à mesure de l'introduction de

nouveaux antibiotiques, des résistances se sont développées en conséquence ; nous n'en

citerons ici que quelques exemples (19).

1.2.3.1 Staphylococcus aureus

• 1941 : début de l’utilisation de la pénicilline dans les infections à staphylocoques.

• Dès 1942 : on note l'existence de Staphylococcus aureus résistants.

• 1960 :  devant  un  rebond  de la  mortalité  dans  les  septicémies  à S.  aureus,  on

découvre un mécanisme de résistance lié à des enzymes,les β-lactamases.  On

introduit  alors la  méticilline,  et  les  premiers  S.  aureus résistants  à la méticilline

(SARM) apparaissent la même année.

• 1963 :  Nowick  découvre  que  les  gènes  des  β-lactamases  sont  portés  par  des

plasmides.
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• 1975 : Ambler effectue le premier séquençage d'une β-lactamase, il donnera par la

suite son nom à la classification de celles-ci.

1.2.3.2 Streptococcus pneumoniae

• 1944 : premiers traitements par pénicilline des infections à pneumocoque.

• Années  1960-70 :  découverte  sporadique  de  souches  dites  de  résistance

intermédiaire, ou de sensibilité diminuée à la pénicilline.

• 1977 :  en  Afrique  du  Sud,  mise  en  évidence  de  souches  de  pneumocoque

hautement résistantes à la pénicilline.

• 1979 : les pneumocoques de sensibilité diminuée à la pénicilline gagnent l'Espagne

et  la  France  puis  le  reste  de  l'Europe,  avec  un  accroissement  des  taux  de

résistance jusqu'aux années 2000.

1.2.3.3 Entérocoques

• 1958 : la vancomycine reçoit l'approbation de la Foods and Drugs Administration

(FDA).

• 1986 :  apparition  d'entérocoques  résistants  à  la  vancomycine  (ERV)  chez  des

patients européens et américains.

• 1997 : mise en évidence de l'apparition d'ERV en lien avec l'utilisation d'avoparcine

(apparentée à la vancomycine) dans l'alimentation animale.

1.2.3.4 Escherichia coli et autres entérobactéries

• 1963 :  premières  prescriptions  d'ampicilline  et  apparition  des  premiers  E.  coli

résistants à celle-ci, porteurs d'une β-lactamase d'origine plasmidique : TEM-1.

• Années 1960-80 : diffusion de TEM-1 parmi de nombreuses espèces bactériennes

dont  les  entérobactéries,  mais  aussi  Pseudomonas  aeruginosa,  Haemophilus

influenzae, Neisseria meningitidis...

• 1976 :  découverte  de  la  thiénamycine,  qui  sera  à  l'origine  de  la  synthèse  de

l'imipénème dans les années 1980.

• 1983 :  découverte  des  premières  entérobactéries  porteuses  de  β-lactamases  à

spectre étendu.

• Années 1990 : apparition d'entérobactéries résistantes aux carbapénèmes.
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• Années  2000 :  hausse  de  la  prévalence  des  entérobactéries  βLSE  et  des

entérobactéries productrices de carbapénémases.

1.3 Un sujet de préoccupations

1.3.1 Les prémices de la surveillance

• Dès  la  fin  des  années  1960  et  dans  les  années  1970,  la  résistance  aux

antibiotiques a  fait  l'objet  de  rapports,  de  recommandations.  Mais  il  a  fallu  de

nombreuses années pour  que  des mesures de surveillance et  de prévention  à

grande échelle soient mises en place.

• En 1969 au Royaume-Uni, le rapport Swann soulignait l'apparition de résistances

liées  à  l'usage  d'antibiotiques  chez  les  animaux,  et  préconisait  une  importante

restriction et une surveillance de leur usage (20).

• En octobre 1977, à l'occasion d'une conférence sur l'émergence d'entérobactéries

résistantes,  l'OMS  recommandait la mise en place de programmes nationaux de

surveillance de la résistance aux antibiotiques (21).

1.3.2 Mise en place de mesures nationales et internationales

1.3.2.1 Exemple de la France

• 1997 :  Création  de  l'Observatoire  National  de  l’Épidémiologie  de  la  Résistance

Bactérienne  aux  Antibiotiques  (ONERBA),  qui  fédère  de  multiples  réseaux  de

laboratoires de ville et hospitaliers (22).

• Novembre 2001 : lancement du plan national 2001-2005 pour préserver l'efficacité

des antibiotiques (23).

• 2002 :  A l'initiative  des C.CLIN (Centres de Coordination  de la Lutte  contre les

Infections Nosocomiales) et de l'InVS, création du réseau BMR-RAISIN (Réseau

d'Alerte, d'Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales), destiné à

recueillir  les  données  des  C.CLIN  sur  la  survenue  d'infections  à  bactéries

multirésistantes (24).

• Octobre 2002 :  lancement  par  l'Assurance  Maladie  de  la  campagne  « Les

antibiotiques c'est pas automatique » (25).

• Novembre 2007 :  deuxième phase (2007-2010)  du plan national  pour  préserver

l'efficacité des antibiotiques (26).
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• Novembre 2011 : lancement de la campagne « Les antibiotiques, utilisés à tort, ils

deviendront moins forts », du plan national d'alerte sur les antibiotiques 2011-2016

(27) et  du  site  internet  officiel  « Plan  antibiotiques »  destiné  à  informer  les

professionnels sur les antibiotiques et les résistances bactériennes (28).

1.3.2.2 Europe et OMS

• 1999 : création de l'EARSS, réseau de surveillance européen (29), qui est depuis

devenu  l'European  Antimicrobial  Resistance  Surveillance  Network  (EARS-Net)

intégré à l'European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

• 2001 : la Commission Européenne propose une stratégie communautaire de lutte

contre la résistance antimicrobienne, une « priorité de santé publique » (30).

• 2011

◦ Le  Bureau  régional  européen  de  l'OMS  publie  le  livre  « Tackling  antibiotic

resistance from a food safety perspective in Europe », destiné à promouvoir la

lutte contre la résistance aux antibiotiques liée à leur usage chez l'animal (31).

◦ 7  avril :  Journée  Mondiale  de  la  santé  sur  le  thème  de  la  lutte  contre  la

résistance aux antimicrobiens  et proposition d'un plan-cadre de lutte contre la

résistance aux antimicrobiens (32).

◦ Juin 2011 : le comité européen de l'OMS présente un plan d'action stratégique

européen sur la résistance aux antibiotiques (33).

◦ Novembre 2011 : nouveau plan d'action  de la Commission Européenne contre

les menaces liées à la résistance antimicrobienne (34).

1.4 Les bactéries multirésistantes aux antibiotiques

1.4.1 Définition

D'après  le  guide  « Maîtrise  de  la  diffusion  des  bactéries  multirésistantes  aux

antibiotiques » du Ministère de la Santé, « les bactéries sont dites multirésistantes aux

antibiotiques  (BMR)  lorsque,  du  fait  de  l’accumulation  des  résistances  naturelles  et

acquises, elles ne sont plus sensibles qu’à un petit nombre d’antibiotiques habituellement

actifs en thérapeutique » (35).

L'InVS les définit comme des « souche[s] bactérienne[s] ayant une résistance associée à

au moins deux antibiotiques différents,  appartenant  à des familles différentes,  par des
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mécanismes  indépendants  dont  leur  présence  concomitante  chez  la  bactérie  est

fréquente » (5).

1.4.2 Exemples de BMR

1.4.2.1 Staphylococcus aureus résistant à la méticilline

En plus de la résistance à la méticilline et aux autres β-lactamines, 70 à 90% des SARM

seraient résistants à cinq familles d'antibiotiques. (selon les études, trois à six familles

différentes).  Parmi  les  antibiotiques  concernés :  quinolones,  cyclines,  aminosides,

macrolides, glycopeptides, lincosamides (19)… Le nombre de SARM en milieu hospitalier

décroît cependant. D'après les chiffres nationaux du réseau BMR-RAISIN, en 1998-99, 26

à 41% des  Staphylococcus aureus  retrouvés à l'hôpital étaient des SARM et la densité

di'ncidence était de 0,81 pour 1000 journées d'hospitalisation,  alors qu'en 2011, 17,8 à

24,3% des S. aureus étaient des SARM, et la densité d'incidence était de 0,38% (24,36).

1.4.2.2 Entérocoques résistants à la vancomycine

Les  entérocoques,  essentiellement  représentés  par  Enterococcus  faecalis et

Enterococcus  faecium,  présentent  de  nombreuses  résistances  naturelles :

céphalosporines,  pénicillines  (tolérance  ou  résistance),  quinolones,  aminosides,

cotrimoxazole...  A celles-ci viennent s'ajouter des résistances acquises, notamment aux

glycopeptides  (dont  la  vancomycine)  (2,19).  D'après  l'EARS-Net,  en  2010,  7,4%  des

souches d'Enterococcus faecium en Europe (1,1% en France) étaient des entérocoques

résistants à la vancomyine (ERV) (37).

1.4.2.3 Pseudomonas aeruginosa

Les  bacilles  pyocyaniques  sont  résistants,  de  façon  naturelle  ou  acquise,  à  de

nombreuses  familles  d'antibiotiques :  nombreuses  β-lactamines  et  inhibiteurs  de  β-

lactamases,  tétracyclines,  aminosides,  quinolones,  certains  carbapénèmes  (2,19)…  En

2010 en Europe, 15% des souches de Pseudomonas aeruginosa étaient multirésistantes

(14,7%  en  France) ;  5,2%  étaient  même  toto-résistantes  (piperacilline-tazobactam,

fluoroquinolones, ceftazidime, aminoglycosides et carbapénèmes) (37).

1.4.2.4 Entérobactéries βLSE

A la  résistance  aux  β-lactamines  des  entérobactéries  βLSE,  s'associent  fréquemment
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d'autres résistances : tétracyclines, quinolones, aminosides... (cf 2)

1.4.3 Problèmes posés par les BMR

1.4.3.1 A l'échelle individuelle

Les  BMR sont parfois surnommées « superbactéries », mais  il n'est pas prouvé qu'elles

soient plus virulentes que les autres bactéries (38–40)… En revanche, la multirésistance

réduit l'éventail  des traitements possibles, et  peut  retarder l'instauration d'un traitement

efficace,  voire  mener  à  l'impasse  thérapeutique.  La  principale  conséquence,  pour  le

patient atteint d'une infection à BMR, est l'augmentation de la morbidité et de la mortalité.

En Europe, on estime qu'en 2007, les infections à BMR ont entraîné 25000 décès et 2,5

millions de journées d'hospitalisation supplémentaires (41).

1.4.3.2 A l'échelle collective

L'émergence  des  BMR  pose  un  grave  problème  de  santé  publique,  pour  différentes

raisons :

• Le  coût  social  des  infections  à  BMR  est  important :  elles  entraînent  une

augmentation des durées d'hospitalisation, une majoration du coût des soins intra

et  extra-hospitaliers,  une  perte  de  productivité  liée  à  la  surmorbidité  et  à  la

surmortalité. Ce coût est supérieur à 1,5 milliards d'euros par an en Europe (41).

• Les  laboratoires  investissent  peu  dans  l'élaboration  de  nouveaux  antibiotiques,

traitements  courts  et  moins  rentables  que  les  traitements  des  pathologies

chroniques. Face aux BMR, les possibilités thérapeutiques se réduisent de plus en

plus (41,42) :

◦ Moins de 5% des budgets « Recherche et Développement »  des laboratoires

sont consacrés aux antibiotiques. 

◦ Aucune nouvelle famille d'antibiotiques n'a été découverte pendant les années

1980 et 1990, deux l'ont été dans les années 2000.

◦ Seuls  quatre laboratoires  pharmaceutiques travaillent  actuellement  sur  la

découverte de nouveaux antibiotiques.

◦ Deux antibiotiques ont été approuvés par la FDA entre 2009 et 2013, contre

seize entre 1983 et 1987.

◦ On manque en particulier de nouveaux antibiotiques dirigés contre les bacilles

Gram négatif multirésistants, mais seuls sept  d'entre eux sont actuellement en
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phase  II  ou  III  d'essai  clinique,  et  un  seul  aurait  peut-être  un  nouveau

mécanisme d'action.

• Les BMR peuvent se propager et se transmettre. Selon l'espèce bactérienne, cette

propagation peut aller de l'épidémie intra-hospitalière à la pandémie mondiale.

1.4.4 Lutte contre les BMR

1.4.4.1 Surveillance : exemple de la France et de l'Europe

En  France,  les  deux  principales  BMR  faisant  l'objet  d'un  programme  national  de

surveillance sont les SARM et les entérobactéries βLSE. Les données recueillies par les

Comités de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN), regroupés sous l'égide des

C.CLIN, sont  colligées et font l'objet  d'un rapport  national  annuel  publié par  le réseau

BMR-RAISIN  (36),  ainsi  que  de  publications  dans  le  Bulletin  Epidémiologique

Hebdomadaire (43).

En  Europe,  l'ECDC  publie  annuellement  les  rapports  de  l'EARS-Net  concernant  la

résistance  aux  antibiotiques  de  six  bactéries :  Streptococcus  pneumoniae,  SARM,

entérocoques, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Pseudomonas aeruginosa (37).

1.4.4.2 Prévention de la dissémination

L'émergence de BMR a souligné la nécessité de poursuivre et renforcer les mesures de

bon usage des antibiotiques : plans antibiotiques, recommandations OMS (cf 1.3.2)... Mais

la  prévention  de  leur  dissémination  passe  aussi  par  la  prévention  de la  transmission

croisée. Dès 1997, le C.CLIN Paris Nord présentait,  sous forme d'un « Programme de

maîtrise  de  la  diffusion  des  BMR »,  des  recommandations  concernant  l'hygiène,  le

dépistage,  l'isolement,  le  signalement...  des  patients  porteurs  de  BMR  dans  les

établissement  hospitaliers  (44).  A  partir  de  1998,  des  recommandations  nationales

concernant  l'isolement  septique  ont  été  publiées  (45),  relayées  par  les  CLIN,  et

régulièrement reprises et réactualisées (46,47). En revanche, il a fallu attendre près de dix

années  supplémentaires  (2006-2007)  pour  que  les  infections  associées  aux  soins

effectués en milieu extra-hospitalier fassent l'objet d'un rapport et de recommandations

d'hygiène (48,49)...

1.4.4.3 Promotion et soutien de la recherche sur les antibiotiques

La dissémination des BMR,  la perspective de l'impasse thérapeutique  et la crainte d'un
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retour  à  l'ère  pré-antibiotiques  ont  permis  une  prise  de  conscience :  il  est  crucial  de

préserver les antibiotiques existants et de promouvoir la recherche de nouvelles molécules

antibiotiques.

• Juillet  2004 :  dans  son  rapport  « Bad  bugs,  no  drugs »,  l'Infectious  Diseases

Society of America (IDSA) s'alarme du tarissement de la production de nouveaux

antibiotiques et émet des recommandations pour promouvoir, faciliter et financer les

recherches sur les antibiotiques (50).

• Le 7 avril  2011,  quatorze scientifiques publient  dans The Lancet  un appel  à  la

mobilisation  internationale  pour  préserver  les  antibiotiques  et  en  découvrir  de

nouveaux  (51). En parallèle, l'un des auteurs, J. Carlet, lance en France, sur le

même thème, l'Alliance Contre le développement des Bactéries Multi-Résistantes

aux  Antibiotiques  (AC  de  BMR),  qui  aboutira  à  la  fondation  du  mouvement

« Sauvons nos antibiotiques » (52,53).

• Le 24 mai 2012 est lancé le projet européen « New Drugs 4 Bad Bugs ». Il implique

des structures publiques (Innovative Medicines Initiative (IMI)) et privées (European

Federation of Pharmaceutical Industries and Associations ( EFPIA)) et comprend

pour l'instant deux sous-projets (54,55) :

◦ COMBACTE, qui visera à développer de nouveaux antibiotiques et à favoriser la

réalisation des essais cliniques (56).

◦ TRANSLOCATION, centré sur la pénétration des antibiotiques dans les bacilles

Gram négatif et la prévention de leur rejet (57).

• En  avril  2013,  fondation  d'une  entreprise  pharmaceutique  dédiée  au

développement  de nouveaux antibiotiques ciblant  les  bactéries  multirésistantes :

Allecra Therapeutics, société basée en Europe et travaillant en collaboration avec

une société pharmaceutique indienne (58).

1.4.4.4 Alternatives aux antibiotiques

L'élaboration et l'usage de thérapeutiques autres que les antibiotiques pourrait, à l'avenir,

contribuer à pallier le problème de la résistance bactérienne aux antibiotiques. Diverses

pistes sont à l'étude :

• Modifications de l'écosystème par l'introduction d'une autre bactérie, par exemple

utilisation  des  probiotiques  dans  la  lutte  contre  les  infections  bactériennes

pulmonaires (59) ou contre les infections urogénitales chez la femme (60).

• Phagothérapie :  on  peut  constater,  depuis  quelques années,  un  regain  d'intérêt
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pour  l'utilisation  de  virus  bactériophages  dans  le  traitement  des  infections  à

bactéries multirésistantes, notamment Pseudomonas aeruginosa (61,62).

• Utilisation de la cranberry (ou canneberge, ou airelle rouge d'Amérique) : la revue

Cochrane  de  2008  mettait  en  évidence  une  diminution  des  infections  urinaires

récidivantes chez les femmes après consommation de jus de cranberry (63), mais

celle de 2012 remet en question l'efficacité de cette plante (64).

2. Les entérobactéries βLSE

2.1 Généralités

2.1.1 Définition

Les  entérobactéries  βLSE  sont  des  bacilles  gram  négatif  présentant  un  mécanisme

enzymatique de résistance. Elles produisent des β-lactamases à spectre étendu, ou élargi,

que Paterson définissait  en 2005 comme des « β-lactamases capables de conférer une

résistance bactérienne à la pénicilline,  aux céphalosporines de première,  deuxième et

troisième  génération,  et  à  l'aztreonam  (mais  pas  aux  céphamycines  ou  aux

carbapénèmes) par hydrolyse de ces antibiotiques, et qui sont inhibées par les inhibiteurs

de  β-lactamases  tels  que  l'acide  clavulanique »  [traduction]  (65).  Cette  résistance  est

acquise, et liée à des gènes de localisation plasmidique essentiellement. Pour Livermore,

le  terme  « βLSE »  devrait  d'ailleurs  être  exclusivement réservé  aux  mécanismes  de

résistance acquis (66).

Figure 1 : Transmission de plasmides entre bactéries par conjugaison (67)
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La  plupart  des β-lactamases  à  spectre  étendu  appartiennent  à  la  classe  A  de  la

classification moléculaire d'Ambler ou à la classe 2be de la classification de Bush-Jacoby-

Medeiros (68) ; l'interprétation de ces schémas de classification devient toutefois de plus

en  plus  complexe  et  ambigüe  au  fur  et  à  mesure  de  la  découverte  de  nouvelles  β-

lactamases (66,69).

Figure 2 : place des entérobactéries βLSE dans la classification d'Ambler (19)
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In  vitro,  les  β-lactamases  à  spectre  étendu  sont  caractérisées  par  la  détection  d'un

« bouchon de champagne » sur l'antibiogramme : on place côte à côte sur la gélose deux

disques , une céphalosporine de 3è génération et une association contenant un inhibiteur

de  bêta-lactamase  (type  acide  clavulanique).  La  synergie  d'action  entre  les  deux

antibiotiques donne cet image caractéristique en « bouchon de champagne », spécifique

aux β-lactamases à spectre étendu.

Figure 3 : Synergie en « bouchon de champagne » sur antibiogramme (CAZ=ceftazidime,
AMC=Amoxicilline-Acide clavulanique) (2)

2.1.2 Historique

2.1.2.1 Années 1980 au début des années 1990

En  1983,  l'équipe  allemande  de  Knothe  et  al. met  en  évidence  une  « résistance

transférable » aux céphalosporines les plus récemment découvertes, transmise par les

plasmides d'une espèce d'entérobactérie à l'autre. Dans cette étude, ils démontrent,  in

vitro,  la  transmission  de  plasmides  résistants  de  souches  (provenant  de  patients

hospitalisés) de Klebsiella pneumoniae à des Escherichia coli et de Serratia marcescens

à des Proteus mirabilis et des Salmonella typhimurium (70).

Dans un article publié en 1987, Sirot et al. relatent la découverte, en 1985, de souches de

Klebsiella pneumoniae résistantes à de nombreuses familles d'antibiotiques (pénicillines,

aminoglycosides,  chloramphenicol,  sulfonamides,  tétracyclines,  céphalosporines  et

aztreonam) chez 10% des patients de soins intensifs à Clermont-Ferrand. Cette résistance

s'avère transférable à Escherichia coli et est due à une β-lactamase plasmidique jusque là

inconnue,  qu'ils  nomment  CTX-1  (71).  Dans  les  années  qui  suivent,  d'autres  auteurs

français  relatent  l'apparition,  dans  des  services  de  soins  intensifs  essentiellement,

d'épidémies locales liées à des souches de Klebsiella pneumoniae résistantes présentant

cette même enzyme transférable à d'autres entérobactéries (72,73).
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La dénomination « extended-spectrum β-lactamase »  apparaît en 1989, dans une revue

de  littérature  de  Philippon,  Labia  et  Jacoby  (74),  revue  qui  souligne  l'apparition  de

nombreuses  souches  nosocomiales  d'entérobactéries  porteuses  de  β-lactamases  à

spectre  étendu en Europe,  Asie,  Afrique du Nord,  Amérique du Nord et  du Sud.  Ces

premières  β-lactamases à  spectre  étendu  dérivent  des  β-lactamases  plasmidiques

découvertes dans les années 1960 (TEM, SHV) (73–75).

2.1.2.2 Années 1990 et XXIè siècle

La fin des années 1980 et surtout  le début  des années 1990  ont  été marqués par  la

découverte de nouvelles souches de β-lactamases à spectre étendu, différant largement

des souches de β-lactamases TEM et SHV connues jusque là.

En  1989  en  Allemagne,  une  enzyme,  dénommée CTX-M-1  du  fait  de  sa  capacité  à

hydrolyser le céfotaxime, est mise en évidence. A la même époque, une enzyme MEN-1

est mise en évidence en France.  En 1995, une équipe japonaise rapporte la découverte

d'une enzyme similaire, Toho-1, isolée en 1993. Le séquençage génétique réalisé en 1996

révèle que MEN-1 et Toho-1 sont en fait des enzymes CTX-M également. Les découvertes

de  nouvelles  enzymes  CTX-M  vont  ensuite  se  multiplier,  la  « famille »  des  CTX-M

comptant actuellement plus d'une quarantaine d'enzymes.

Les enzymes à l'origine des CTX-M sont des β-lactamases présentes chez Kluyvera spp.,

des  bactéries  non  pathogènes  qui  n'appartiennent  pas  au  microbiote  humain.  Leurs

gènes, portés par le chromosome des Kluyvera spp., ont été transférés sur des plasmides

et ensuite transmis à des entérobactéries pathogènes (65,75,76).

Les  bactéries  porteuses  d'enzymes  CTX-M  sont  le  plus  souvent  multirésistantes :

aminoglycosides, tétracyclines, sulfamides, trimethoprime, quinolones (65,77,78).

D'autres types de β-lactamases à spectre étendu on été découverts dans les années 1990

et 2000 : enzymes PER, VEB, GES, OXA... Mais celles-ci restent minoritaires (65,75).

2.1.3 Epidémiologie

2.1.3.1 Monde

Depuis  les  années  2000,  on  constate  une  dissémination  mondiale  de  plus  en  plus

importante des entérobactéries à  β-lactamase à  spectre étendu de type CTX-M, sur un

mode pandémique, en milieu hospitalier et communautaire (77,79,80).
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Figure 4 : βLSE de type CTX-M dans le monde en 2001-2002 (81)

Figure 5 : βLSE de type CTX-M dans le monde en 2005 (81)
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Figure 6 : βLSE de type CTX-M dans le monde en 2006 (79)

 Figure 7 : βLSE de type CTX-M 15 dans le monde (Afrique incluse) en 2012 (82)
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La prévalence des entérobactéries βLSE  varie beaucoup d'un pays et d'un continent à

l'autre. Différentes études (tous types et origines de prélèvements confondus) retrouvent

en Asie des prévalences allant de 8,3% (Taïwan) à 72,1% (Iran), en Amérique du Sud des

prévalences de 1,8% (Nicaragua) à 35,9% (Mexique), en Afrique des prévalences de 1,3%

(Maroc) à 33,3% (Tanzanie), en Amérique du Nord des prévalences relativement faibles

(aux alentours de 4% au Canada) (82).

2.1.3.2 Europe

La surveillance des entérobactéries  βLSE en Europe est,  comme celle des autres BMR,

assurée par le réseau EARS-net (anciennement EARSS). Elle est basée sur l'analyse des

prélèvements  sanguins  (hémocultures).  La  prévalence  des  Escherichia  coli βLSE  est

surveillée depuis 2002  et  celle des  Klebsiella pneumoniae βLSE  depuis 2005.  Comme

dans le reste du monde, le pourcentage des souches βLSE est croissant.

• Escherichia coli

Figure 8 : Prévalence des souches invasives d'Escherichia coli résistants aux C3G en 2002 (gauche) et
2011 (droite) (83,84)

En  2002,  la  prévalence  des  souches d'Escherichia  coli résistantes  aux  C3G  (βLSE

essentiellement) allait de 0% (Suède, Islande) à 18% (Roumanie), avec seulement trois

pays au-dessus de 6% (83).

En 2011, leur prévalence allait de 3% (Suède) à 36,2% (Chypre), avec quatre pays au-

dessous de 6%. Dans la majorité des pays, les  βLSE  représentaient plus de 85% des

souches résistantes aux C3G (84).
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• Klebsiella pneumoniae

Figure 9 : Prévalence des souches invasives de Klebsiella pneumoniae résistantes aux C3G en 2005
(gauche) et 2011 (droite) (84,85)

En 2005, la prévalence des souches de Klebsiella pneumoniae résistantes aux C3G allait

de 0% (Islande) à 66% (Pologne) (85).

En 2011, leur prévalence allait de 2,3% (Suède) à 81% (Bulgarie), avec une proportion de

βLSE de 65,2% à 100% (84).

2.1.3.3 France

D'après  les  chiffres  de  l'ECDC  (EARSS  puis  EARS-net),  en  2002  la  proportion

d'Escherichia coli résistants aux C3G était de 1% ; en 2011, elle était de 8,2% et parmi ces

Escherichia  coli,  83,8%  étaient  porteurs  d'une  βLSE.  Concernant  les  Klebsiella

pneumoniae, en 2005 4% étaient résistantes aux C3G ; en 2011, cette proportion s'élevait

à 25,3%, dont 98,2% de souches βLSE (83–85).

Le réseau BMR-RAISIN relève depuis 2002,  dans toutes les inter-régions françaises (C-

CLIN Nord, Est, Ouest, Sud-Est et Sud-Ouest) une incidence croissante des infections à

entérobactéries βLSE, celles-ci prenant désormais le pas sur les SARM (24,36).

Figure 10 : Evolution de l'incidence des EβLSE et SARM pr 1000 journées d'hospitalisation (BMR-RAISIN)
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Figure 11 : Cartographie régionale des densités d’incidence des EβLSE pour 1 000 journées

d’hospitalisation par région en 2010 (BMR-RAISIN) (86)

Dans l'inter-région Ouest (C-CLIN Ouest), 2512 entérobactéries βLSE ont été retrouvées

en 2011, parmi lesquelles 68% d'Escherichia coli, 11,7% d'Enterobacter cloacae et 11,2%

de  Klebsiella  pneumoniae.  La  densité  d'incidence  était  de  0,22  pour  1000  journées

d'hsopitalisation (87).

Figure 12 : Evolution de la densité d'incidence des EβLSE pour 1000 journées d'hospitalisation de 2007 à

2011 (C-CLIN Ouest)

2.1.4 Entérobactéries βLSE dans le milieu communautaire

Si les années 1980 ont été marquées par l'apparition des entérobactéries βLSE à l'hôpital,

les  années  2000  l'ont  été  par  leur  expansion  dans  la  communauté.  Des  cas  isolés

d'infections communautaires  avaient déjà été mis en évidence à la fin des années 1990

(88,89). A partir de 2000, des études menées dans de multiples pays (Canada, Royaume-

Uni,  Espagne,  France,  Israël,  Arabie Saoudite,  Nouvelle-Zélande...) et  portant  sur  des
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effectifs plus importants mettent en évidence la survenue d'infections communautaires  à

entérobactéries βLSE (90–98).

Dans l'Ouest de la France, 40% des Escherichia coli βLSE signalés au C-CLIN Ouest en

2011 étaient d'origine présumée communautaire (87).

On  constate également  des  taux  non  négligeables  de  portage  fécal  d'entérobactéries

βLSE chez des patients ambulatoires en bonne santé : 6,4% au Japon, 20,3% en Corée,

18,9% en Argentine,  7,3% en Tunisie,  11,3% en Grande-Bretagne, 10,1% aux Pays-Bas

(99–104).  Deux  études  françaises retrouvaient  dans  notre  pays  en  2011  un  taux  de

portage de 4,6%  chez des nourrissons et 6% chez des adultes  (contre 0,6% en 2006)

(105,106).  En 2013, Lepeule  et al. détectaient 17% de porteurs d'entérobactéries  βLSE

parmi  les  patients  communautaires  entrant  dans un service  hospitalier  (107).  Dans la

majorité des cas, les bactéries retrouvées sont des Escherichia coli de type CTX-M.

Le portage  fécal  peut  persister  pendant  plusieurs  mois  (108,109) ou  même plusieurs

années :  deux  ans  (Birgand  et  al.),  trois  ans  (Tham  et  al.),  voire  près  de  cinq  ans

(Alsterlund et al.) (110–112).

2.1.5 Modes et facteurs de dissémination

2.1.5.1 Transmission interhumaine

Il peut exister une transmission croisée de souches d'entérobactéries  βLSE,  notamment

au sein d'une maisonnée ou d'une même famille. En 2008, Valverde  et al. ont retrouvé

17,6% de porteurs d' entérobactéries βLSE chez des sujets sains vivant sous le même toit

que  des  patients  présentant  une  infection  à  entérobactérie  βLSE  (et  présentant  eux-

mêmes un portage fécal) ; les souches étaient identiques dans les 2/3 des cas (113). En

2010,  Tandé  et  al. ont  retrouvé  une  transmission  d'entérobactéries  βLSE  au  sein  de

familles  françaises  ayant adopté des enfants porteurs  (114).  D'autres études retrouvent

également une transmission intrafamiliale (115).

2.1.5.2 Voyages

Les voyages à l'étranger sont un facteur de risque d'acquisition d'entérobactéries  βLSE.

Une étude  prospective  de Laupland  et  al.,  menée auprès de Canadiens,  montrait  un

risque significativement accru d'infection communautaire à entérobactérie βLSE en cas de
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voyage lointain, notamment en Asie et surtout en Inde (risque relatif = 145,6) (116). Tham

et  al. ont  retrouvé  24%  de  portage  fécal  d'  entérobactéries  βLSE  chez  des  patients

présentant une diarrhée du voyageur, avec une différence significative entre les personnes

ayant  voyagé  en  Europe  (portage  3%)  et  dans  le  reste  du  monde  (portage  36%),

notamment l'Egypte (portage 50%) et l'Inde (portage 79%) (117).  Tängden et al. ont eux

aussi retrouvé un taux de portage de 24% au retour de voyage, cette fois lors d'une étude

prospective chez des volontaires suédois sains, avec là encore un risque d'acquisition d'

entérobactéries βLSE significativement plus élevé en cas de voyage en Inde, et des taux

de portage particulièrement élevés au retour d'Asie (118).

2.1.5.3 Animaux

Les  animaux  de  compagnie  peuvent  être  porteurs,  et  donc  constituer  un  réservoir

d'entérobactéries βLSE (119–122).

Les  animaux d'élevage constituent  également  un  important  réservoir  d'entérobactéries

βLSE,  pour la plupart  des souches CTX-M,  qui sont retrouvées tant chez les animaux

vivants que dans la viande, les abats, le lait (123–126).

2.2 Entérobactéries βLSE et infections urinaires

2.2.1 Epidémiologie

Les entérobactéries βLSE causent en majorité des infections de l'appareil urinaire, ou des

bactériémies d'origine urinaire (90,91,98,127–130).

En France en 2011, 66,6% des prélèvements positifs à entérobactéries βLSE signalés aux

C-CLIN dans le cadre du réseau BMR-RAISIN étaient d'origine urinaire (74,5% pour le C-

CLIN Ouest) (36,87).

D'après  une  étude  de  l'ONERBA  publiée  en  2009,  1,1%  des  infections  urinaires

communautaires  en  2006  étaient  liées  à  une  entérobactérie  βLSE  (131).  Au  sein  du

réseau MedQual, regroupant 111 laboratoires de biologie médicale du grand Ouest de la

France, le pourcentage d'Escherichia coli βLSE retrouvés sur des prélèvements d'origine

communautaire  est  passé  de  0,8%  en  2008  à  2,4%  en  2011  (132).  Le  réseau  de

laboratoires AFORCOPI-BIO retrouvait la même année une prévalence d'Escherichia coli

βLSE de 3%, contre 1% en 2007 (133).
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2.2.2 Facteurs de risque

Parmi les facteurs de risque d'infection communautaire  à entérobactérie βLSE  relevés

dans diverses études internationales (96,128,134–141), nous avons retenu ceux retrouvés

en analyse multivariée [Tableau 1].
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2.2.3 Traitements

2.2.3.1 Recommandations générales pour les IU

La France ne dispose pas de recommandations  récemment actualisées concernant  la

prise en charge des infections urinaires.  Les recommandations de l'AFSSAPS de  juin

2008, intitulées « Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires communautaires

bactériennes de l'adulte » ,  ont  fait  l'objet d'une suspension en février 2011  et  ont été

rétablies en  mars  2012 avec  une restriction  d'utilisation  de  la  nitrofurantoïne,  du  fait

d'effets indésirables liés à l'usage prolongé de celle-ci (142–144). Elles sont actuellement

en cours de révision (145).

2.2.3.2 Cas des IU à EβLSE

Il n'existe en France pas de recommandations spécifiques au traitement des infections à

entérobactéries  βLSE.  Du fait  de leur  émergence et  pour  prévenir  leur  dissémination,

l'AFSSAPS et le Haut Conseil de Santé Publique, en 2010 :

• Rappelaient  l'importance  du  bon  usage  des  antibiotiques  (éviction  de  leur

utilisation dans les affections virales), les mesures d'hygiène et de prévention de la

transmission croisée.

• Préconisaient de limiter de façon générale l'usage des C3G et des quinolones et

de  réserver  les  carbapénèmes  aux  cas  les  plus  graves  dans  les  infections

documentées à entérobactéries βLSE.

• Suggéraient l'utilisation  de  la  fosfomycine  ou  de  la nitrofurantoïne  dans  les

infections urinaires peu sévères à Escherichia coli βLSE.

• Soulignaient  l'existence  de  résistances  aux  C3G,  aux  quinolones,  au

cotrimoxazole, souvent aux aminosides, mais ne préconisaient pas de modification

du traitement probabiliste des infections urinaires hautes (80,146).

De nombreuses  études  montrent  la  bonne  sensibilité  des  Escherichia  coli βLSE à  la

fosfomycine et à la nitrofurantoïne (147–151), en dépit de l'accroissement des résistances

à la fosfomycine (152). Les traitements par pivmecillinam (Selexid® en France) ont montré

une bonne efficacité clinique (Bjerrum et al. 2009, Ferry et al. 2007) (153,154) et in vitro

(Auer et al. 2010, Fournier et al. 2013) (151,155). Fournier et al. suggèrent la témocilline

ou la pipéracilline-tazobactam comme alternatives aux carbapénèmes dans les infections

hautes ou sévères (155).
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2.2.4 Prise en charge par les médecins traitants

2.2.4.1 Place des généralistes dans la prise en charge des IU

Les infections urinaires sont un motif courant de consultation en médecine générale : en

2009 en France, elles représentaient 1,05% des actes et concernaient 3,34% des patients

(156). L'ECBU était le 13è acte biologique remboursé et représentait 2,04% du volume

des actes (le premier étant l'hémogramme, 9,28%) (157).

2.2.4.2 Généralistes et IU à EβLSE : état des connaissances

Au cours  de nos recherches bibliographiques,  nous n'avons retrouvé aucun  article  ou

publication concernant la prise en charge des infections urinaires à entérobactéries βLSE

en  ville  par  les  médecins  généralistes.  Une  recherche  sur  le  SUDOC  (catalogue  du

Système Universitaire de Documentation, http://www.sudoc.abes.fr/) utilisant les mots-clés

« BLSE »,  « bêta-lactamase  à  spectre  étendu » et  « infection  urinaire »  et  les  sujets

« appareil  urinaire »,  « médecine générale »  et  « médecins généralistes »  a permis  de

retrouver deux thèses évoquant l'épidémiologie des infections urinaires à entérobactéries

βLSE  communautaires,  mais  pas  leur  prise  en  charge  (158,159),  et  neuf  thèses

concernant la prise en charge des infections urinaires par les généralistes, mais pas les

entérobactéries βLSE (deux de ces thèses étant d'ailleurs antérieures à la découverte des

βLSE communautaires) (160–168).

Une  thèse  de  médecine  générale  sur  la  prise  en  charge  des  infections  urinaires  à

entérobactéries βLSE par les généralistes a cependant été publiée après la réalisation de

notre étude (169).
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1. Objectifs

1.1 Objectif principal

Étudier la prise en charge thérapeutique des infections urinaires à entérobactéries βLSE

par les médecins généralistes libéraux du Nord-Finistère.

1.2 Objectif secondaire

Relever,  chez  les  patients  concernés,  les  facteurs  de  risque  de  ces  infections

classiquement rapportés dans la littérature.

2 Matériel et méthodes

2.1 Type d'étude

Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, sur une durée d'un an.

2.2 Lieu de recueil des données

2.2.1 Laboratoire

La première partie de l'étude a été effectuée au laboratoire Brinquin (SELARL ANABIO 29

– 241, Rue Jean Jaurès – 29200 BREST).

Nous avons choisi ce laboratoire de ville car il couvre une large zone géographique : situé

à Brest, il centralise également les résultats de trois autres laboratoires (deux à Brest, un à

Lannilis), et assure l'analyse des prélèvements provenant des tournées de récupération

(auprès des IDE ou dans les pharmacies) réalisées dans 18 communes du Nord-Finistère

(Daoulas  –  Logonna  –  L'Hôpital-Camfrout  –  Hanvec  –  Ploudalmézeau  –  Portsall  –

Porspoder – Argenton – St-Pabu – Plouguin – Milizac – Bohars – Gouesnou – Plouvien –

Bourg-Blanc – Landéda – Plouguerneau – Ouessant).

2.2.2 Médecins généralistes

La seconde partie de l'étude a été effectuée auprès des médecins généralistes dont les

coordonnées ont été obtenues à l'issue du recueil de données au laboratoire.
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2.3 Critères d'inclusion

Le laboratoire Brinquin a bénéficié, le 24 octobre 2011, de la mise en service d'un nouveau

système informatique de laboratoire. Nous avons donc choisi d'inclure dans notre étude

les patients de plus de 18 ans ayant eu, entre le 24 octobre 2011 et le 24 octobre 2012, un

ou des ECBU positifs à entérobactérie βLSE.

2.4 Réalisation des ECBU

Les échantillons d'urine parvenant aux quatre laboratoires du groupe sont analysés selon

la procédure standardisée mentionnée en annexe :

• Examen cytologique avec comptage automatique sur automate Sysmex® UF 500i

ou comptage manuel grâce à des cellules à numération à usage unique 10 puits.

• Coloration de Gram sur urine centrifugée.

• Ensemencement des milieux de culture à l'aide d'une öse calibrée de 10µL, puis

mise à l'étuve à 37°.

• Lecture des boîtes à J+1, avec comptage des germes et identification.

• Lancement  des  galeries  d'identification  API®  si  nécessaire  et  lancement  des

galeries antibiogramme sur VITEK® 2 (© Biomérieux).

• Lecture des galeries à J+2.

• En  cas  d'antibiogramme  évoquant  la  présence  d'une  entérobactérie  βLSE,

confirmation  par  la  réalisation  d'un  antibiogramme étendu  en  milieu  liquide  sur

VITEK® 2  et d'un antibiogramme sur gélose avec recherche d'un « bouchon de

champagne ».

• Conformément  aux  recommandations  2011  de  la  Société  Française  de

Microbiologie, les biologistes ne font pas de lecture interprétative des résultats des

antibiogrammes (170).

La  présence  d'une  entérobactérie  βLSE  est  mentionnée  en  commentaire  des

antibiogrammes concernés.

2.5 Données recueillies

Données recueillies au laboratoire d'analyses médicales :

• Initiales du patient

• Sexe du patient
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• Date de naissance du patient

• En institution (oui/non)

• Nom et coordonnées du médecin traitant

• Nom du médecin prescripteur si différent du médecin traitant

• Date de l'ECBU

• Nature de la bactérie productrice de βLSE retrouvée

• Antibiogramme

Données recueillies auprès du médecin traitant :

• Indication de l'ECBU

• Traitement antibiotique prescrit

• Durée de l'antibiothérapie

• Adaptation de l'antibiothérapie à l'antibiogramme (oui/non)

• Information du patient sur l'existence d'une bactérie multirésistante (oui/non)

• Information du patient sur les mesures d'hygiène nécessaires (oui/non)

• Guérison (oui/non)

• Facteurs de risque d'infection à bactérie βLSE (liste établie à partir des facteurs de

risque  retrouvés  dans  les  données  bibliographiques) : infections  urinaires

récidivantes, procédure invasive urinaire, hospitalisation < 3mois, soins à domicile <

3mois, antibiothérapie < 3 mois, diabète.

• Notion d'infection à bactérie βLSE antérieure.

2.6 Modalités de recueil des données

2.6.1 Au laboratoire

Nous avons effectué le recueil  avec l'approbation de la directrice du laboratoire, le Dr

Caroline  Brinquin,  et  de  la  qualiticienne,  Mme Laëtitia  Hascoet,  après  signature  d'un

accord de confidentialité.

Les données ont été collectées à l'aide du logiciel KaliSil®  (©  Netika  SARL), qui est le

système informatique de laboratoire  dont  disposent  le  laboratoire  Brinquin et  les  trois

autres laboratoires.
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Nous avons effectué la recherche par mise en place de filtres. Le logiciel ne permettant

pas  la  mise  en  place  de  filtres  successifs,  le  processus  de  recherche  a  été  repris

manuellement pour chaque étape :

• Recherche de l'ensemble des ECBU sur un an.

• Puis recherche de l'ensemble des ECBU positifs à entérobactérie grâce aux codes

des antibiogrammes.

• Puis recherche des ECBU positifs avec suspicion d'EβLSE  grâce aux codes des

antibiogrammes étendus spécifiquement utilisés dans ce cas.

A chacune de ces étapes, nous avons compté dans un premier temps le nombre d'ECBU,

puis le nombre de patients concernés.

Nous avons ensuite effectué un tri et un comptage manuel des données ne pouvant être

obtenues par filtrage automatique :

• Examen individuel de tous les ECBU avec suspicion d' EβLSE :

◦ Élimination des infections à EβLSE infirmées par l'antibiogramme.

◦ Pour chaque infection à  EβLSE  confirmée, nom de la bactérie et  copie des

résultats de l'antibiogramme.

• Comptage des ECBU effectués chez des patients en institution (sur l'ensemble des

ECBU et sur les ECBU positifs à EβLSE).

2.6.2 Auprès des généralistes

Nous avons contacté par téléphone les médecins généralistes des patients concernés.

Notre choix s'est porté sur le contact téléphonique afin d'obtenir un taux de réponse élevé,

de fournir aux médecins qui le souhaitaient des informations sur notre étude et de pouvoir

détailler  aisément  l'histoire clinique  des  patients.  Afin  de  guider  les  entretiens

téléphoniques, nous avons élaboré un questionnaire-type présenté en annexe.

2.7 Traitement et analyse des données

Le processus de recueil de données a été résumé sous forme de « flow-chart » à l'aide du

logiciel en ligne Lucidchart® (© Lucid Software Inc.)

Les données recueillies ont  été colligées dans un tableau réalisé grâce au tableur du

logiciel LibreOffice® (© The Document Foundation, version 4.0.6.2  ). Les fonctionnalités

de ce tableur nous ont ensuite permis d'obtenir des statistiques descriptives concernant la

population étudiée et les prises en charge proposées.
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3. Aspects éthiques

La réalisation  de notre  étude a  nécessité  de  recourir  à  des données  nominatives  ou

identifiantes, indispensables pour permettre aux médecins traitants de retrouver le ou les

dossiers de leur(s) patient(s) ayant présenté des infections à  entérobactéries  βLSE. En

effet, les données que nous devions recueillir auprès des médecins étaient des éléments

très précis, qui ne pouvaient être retrouvés qu'en consultant les dossiers des patients. Il

était impossible d'obtenir de telles données par une simple enquête déclarative auprès de

médecins généralistes, compte tenu du nombre important d'ECBU qu'ils prescrivent et de

l'impossibilité  de  repérer les  infections à  bactéries  multirésistantes via  les  logiciels  de

gestion de cabinet.

Afin de travailler dans le respect des règles déontologiques et éthiques, nous avons donc

soumis notre projet aux différentes instances administratives :

• Le Comité de Protection des Personnes du CHU de Brest (CPP Ouest 6), qui a

confirmé que le dossier ne relevait pas de sa compétence.

• Le Comité d'Éthique du CHU de Brest, qui a confirmé ne pas soulever d'objection à

l'étude.

• Le Comité Consultatif sur le Traitement de l’information en matière de Recherche

dans le domaine de la Santé (CCTIRS), qui a donné un avis favorable à l'étude.

• La Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL) a ensuite été

informée de notre étude.

Nous nous sommes engagés, une fois le recueil de données terminé, à rendre anonyme la

base  de  données  ainsi  constituée,  et  à  supprimer  de  façon  définitive  tout  élément

identifiant permettant de remonter aux patients ou à leurs médecins traitants.

4. Référentiels utilisés pour juger de la conformité de la 
prise en charge thérapeutique

Nous  avons  comparé  les  antibiothérapies  prescrites  à  celles  préconisées  dans  les

recommandations  2008  de  l'AFSSAPS  (142) et  les  informations  délivrées  en  matière

d'hygiène aux mesures d'hygiène préconisées en 2009  par la SF2H (« Prévention de la

transmission croisée : précautions complémentaires contact »)  et en  2010 par le HSCP

(« Recommandations relatives aux mesures à mettre en œuvre pour prévenir l’émergence

des entérobactéries BLSE et lutter contre leur dissémination ») (46,80).
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Résultats
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1. Enquête et recueil des données

Parmi les 10021 ECBU réalisés au laboratoire Brinquin entre le 21 octobre 2011 et le 21

octobre 2012, 1,02% étaient positifs à entérobactérie βLSE.

Sur  l'ensemble  des  2929 ECBU positifs  à  entérobactérie,  3,48% des souches étaient

porteuses d'une β-lactamase à spectre étendu.

Sur les ECBU retenus après application du critère d'exclusion :

• 83 ont été prescrits par les médecins traitants des patients,

• 5 par des généralistes libéraux autres que les médecins traitants,

• 3 par des médecins de SOS Médecins,

• 6 par des urologues,

• 4 par d'autres spécialistes.

Nous avons recueilli les coordonnées de 58 médecins généralistes :

• Nous avons pu interroger 41 d'entre eux,

• 3 médecins n'ont pas souhaité répondre,

• 4 n'ont pas donné suite après un premier contact,

• 8 n'ont pu être joints,

• 2 n'ont pas pu répondre pour des raisons indépendantes de leur volonté (panne

informatique pour l'un et changement de mode d'exercice pour l'autre).

Nous avons obtenu des réponses pour 65% des patients inclus dans l'étude (soit 68,3%

des ECBU).
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Figure 13 : Déroulement et étapes du recueil de données
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2. Caractéristiques des patients

A partir de l'interrogatoire des médecins, nous avons  recueilli les caractéristiques de  54

patients  ayant  eu  des ECBU positifs  à βLSE  [Tableau  2].  Pour  les  patients  ayant  eu

plusieurs ECBU sur la période étudiée,nous nous sommes basés sur le premier d'entre

eux. Dix patients ont eu 2 ECBU, 1 patient a eu 3 ECBU et 1 patient a eu 4 ECBU.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients et des infections présentées par ceux-ci

3. Caractéristiques bactériologiques

Nous avons, pour l'ensemble des ECBU inclus, relevé les résultats de l'antibiogramme et

mentionné, pour chaque entérobactérie, le nombre de souches résistantes aux différents

antibiotiques  [Tableau  3].  Les sensibilités à la fosfomycine et au pivmecillinam n'étaient

pas  étudiées.  Parmi les  101  souches  bactériennes,  71  (70,3%) étaient  résistantes  à

l'ofloxacine, 55  (54,5%) au cotrimoxazole,  15 (14,9%) à la nitrofurantoïne.  Sur les 74 E.

coli, 47 (63,5%) étaient résistants à l'ofloxacine, 34 (45,9%) au cotrimoxazole, 5 (6,8%) à

la nitrofurantoïne. Sur les 18 K. pneumoniae, 16 (88,9%) étaient résistants à l'ofloxacine,

16 (88,9%) au cotrimoxazole, 5 (27,8%) à la nitrofurantoïne.
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Age au diagnostic médian 77 69 87

moyen [écart type] 72,56 67,44 85,87

Sexe féminin (%) 45 (83,33%) 33 (84,62%) 12 (80,00%)

masculin (%) 9 (16,67%) 6 (15,38%) 3 (20,00%)

Indication ECBU suspicion infection urinaire 37 (68,52%) 27 (69,23%) 10 (66,67%)

contrôle après antibiothérapie 2 (3,70%) 2 (5,13%) 0 (0,00%)

bilan préopératoire 2 (3,70%) 2 (5,13%) 0 (0,00%)

autre 5 (9,26%) 3 (7,69%) 2 (13,33%)

absence de données 8 (14,81%) 5 (12,82%) 3 (20,00%)

Diagnostic bactériurie asymptomatique 7 (12,96%) 6 (15,38%) 1 (6,67%)

colonisation sur sonde 3 (5,56%) 1 (2,56%) 2 (13,33%)

cystite 25 (46,30%) 18 (46,15%) 7 (46,67%)

pyélonéphrite 7 (12,96%) 5 (12,82%) 2 (13,33%)

prostatite 6 (11,11%) 5 (12,82%) 1 (6,67%)

absence de données 6 (11,11%) 4 (10,26%) 2 (13,33%)

Type d'infection communautaire 24 (44,44%) 24 (61,54%) — —

associée aux soins 15 (27,78%) 6 (15,38%) 9 (60,00%)

nosocomiale 10 (18,52%) 7 (17,95%) 3 (20,00%)

absence de données 5 (9,26%) 2 (5,13%) 3 (20,00%)

Total des patients
( n=54 )

Patients ambulatoires
( n=39 )

Patients en institution
( n=15 )

 [±17,08]  [±16,72]  [±9,06]
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4. Antibiothérapie et informations aux patients

Nous  avons  recueilli  le  traitement  probabiliste  et  le  traitement  après  réception  de

l'antibiogramme pour 64 ECBU, chez 50 patients différents [Tableau 4]. Dans trois cas, le

médecin a pu nous informer de l'antibiothérapie mais ne se souvenait plus du diagnostic.

Tableau 4 : Traitements prescrits avant et après antibiogramme (      = traitement non adapté aux
recommandations AFSSAPS de 2008)

Au  total,  40,6%  des  antibiothérapies  probabilistes  étaient  inadaptées  aux

recommandations  AFSSAPS de 2008.  Concernant les antibiothérapies prescrites après

antibiogramme,  35,9% étaient inappropriées, soit parce qu'elles n'étaient pas conformes

aux recommandations, soit parce qu'elles n'étaient pas adaptées à l'antibiogramme.

Un patient a reçu deux traitements probabilistes pour une même infection (pyélonéphrite) :

amoxicilline puis ceftriaxone.
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Traitement probabiliste

Cystite Total

7 (21,9%) 5 (33,3%) 2 (14,3%) 2 16 (25,0%)

7 (21,9%) 7 (46,7%) 2 (14,3%) 0 16 (25,0%)

10 (31,3%) 2 (13,3%) 0 1 13 (20,3%)

Fosfomycine trometamol 1 (3,1%) 0 0 0 1 (1,6%)

0 1 (6,7%) 0 0 1 (1,6%)

0 0 1 (7,1%) 0 1 (1,6%)

0 1 (6,7%) 0 0 1 (1,6%)

0 0 0 0 0

Abstention thérapeutique 7 (21,9%) 0 9 (64,3%) 0 16 (25,0%)

0 0 0 0 0

Traitement après antibiogramme

Cystite Total

9 (28,1%) 6 (40,0%) 4 (28,6%) 2 21 (32,8%)

8 (25,0%) 8 (53,3%) 2 (14,3%) 0 18 (28,1%)

8 (25,0%) 0 1 (7,1%) 1 10 (15,6%)

Fosfomycine trometamol 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0

2 (6,3%) 1 (6,7%) 0 0 3 (4,7%)

0 0 0 0 0

2 (6,3%) 0 0 0 2 (3,1%)

Abstention thérapeutique 0 0 7 (50,0%) 0 7 (10,9%)

3 (9,4%) 0 0 0 3 (4,7%)

Pyélonéphrite
Prostatite

Bactériurie
Colonisation

Diagnostic
Inconnu

Quinolone/Fluoroquinolone

Nitrofurantoïne

Cotrimoxazole

Amoxicilline

Amoxicilline acide clavulanique

Ceftriaxone

Minocycline

Hospitalier (carbapénème)

Pyélonéphrite
Prostatite

Bactériurie
Colonisation

Diagnostic
Inconnu

Quinolone/Fluoroquinolone

Nitrofurantoïne

Cotrimoxazole

Amoxicilline

Amoxicilline acide clavulanique

Ceftriaxone

Minocycline

Hospitalier (carbapénème)



Sur les 48 antibiothérapies probabilistes prescrites, 39 ont été adaptées à l'antibiogramme

par le médecin généraliste : le traitement probabiliste était correct dans 25 cas et a dû être

modifié dans dans 14 cas. Parmi les 9 cas où l'antibiothérapie n'a pas été adaptée par le

généraliste : un traitement probabiliste pour bactériurie a été interrompu et non remplacé

après réception de l'antibiogramme,  le  patient ayant reçu un traitement probabiliste par

fosfomycine  trometamol  pour  une  cystite  a,  suite  à  l'antibiogramme,  bénéficié  d'un

traitement  hospitalier  par  imipénem pendant  6  jours  (hospitalisation en endocrinologie

suite à la découverte concomitante d'un diabète) et 7 traitements ont été poursuivis alors

qu'ils n'étaient pas adaptés à l'antibiogramme.

Parmi les infections non traitées avant réception de l'antibiogramme, 8 ont par la suite été

traitées  par  un  antibiotique adapté  à  celui-ci,  6  n'ont  fait  l'objet d'aucun  traitement

(bactériuries asymptomatiques ou colonisations sur sonde), 2 ont nécessité un traitement

hospitalier (l'un par imipénem, l'autre par ertapénem).

Nous avons également interrogé les médecins sur la guérison clinique des patients pour

50 ECBU. Nous n'avons pas tenu compte des 14 ECBU demandés pour des bactériuries

ou colonisations sur sonde [Tableau 5].

Tableau 5 : Devenir des patients en fonction du traitement reçu après l'antibiogramme

Dans au moins 48% des cas, les médecins n'avaient pas informé leurs patients (ou le cas

échéant, le personnel soignant) sur le portage d'une bactérie multirésistante [Tableau 6].

Les motifs invoqués en cas de non information étaient : l'oubli de mentionner l'information,

l'incapacité du patient à comprendre l'information (troubles cognitifs ou psychiatriques), la

crainte de délivrer une information anxiogène pour le patient.

Tableau 6 : Information des patients par les médecins
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Traitement

Guérison

    Oui 28 4 3

    Non 6 2 0

    Absence de données 6 1 0

Adapté à 
l'antibiogramme

Non adapté à 
l'antibiogramme

Hospitalier 
(carbapénème)

Oui 20 (40,0%) 17 (34,0%)

Non 24 (48,0%) 24 (48,0%)

Absence de données 6 (12,0%) 9 (18,0%)

Information sur portage 
bactérie multirésistante

Information sur mesures 
d'hygiène



5. Facteurs de risque

Sur les 83 patients inclus dans l'étude :

• 67,47% étaient âgés de 65 ans ou plus,

• 19,28% étaient de sexe masculin,

• 28,92% vivaient en institution.

Pour les  54 patients  dont  nous avons interrogé les  médecins, nous avons relevé les

antécédents susceptibles de constituer des facteurs de risque d'infection à entérobactérie

βLSE [Tableau 7].

Tableau 7 : Facteurs de risque d'infection urinaire à entérobactérie βLSE chez 54 patients

Par ailleurs, 12 patients  (22,22%) étaient diabétiques,  4 (7,4%) avaient des antécédents

de pathologies urologiques  (sténose urétrale, rupture traumatique de l'urètre, cancer de

vessie, vessie neurologique),  3 (5,56%) présentaient une polykystose rénale, et 3 autres

étaient  immunodéprimés (myélome  traité  par  chimiothérapie,  traitement

immunosuppresseur  après  greffe).  Six patients  (11,11%)  avaient  des  antécédents

d'infection  urinaire  à  entérobactérie  βLSE  antérieure  à  l'étude,  et  5  (9,26%)  en  ont

présenté une autre postérieure à la période étudiée.

Six patientes ne présentaient aucun facteur de risque d'infection à entérobactérie βLSE.
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Oui Non Absence de données

39 (72,22%) 15 (27,78%) — —

Sexe masculin 9 (16,67%) 45 (83,33%) — —

Vie en institution 15 (27,78%) 39 (72,22%) — —

IU récidivante 26 (48,15%) 25 (46,30%) 3 (5,56%)

Procédure invasive urinaire 10 (18,52%) 40 (74,07%) 4 (7,41%)

Hospitalisation <3mois 11 (20,37%) 37 (68,52%) 6 (11,11%)

Antibiothérapie <3mois 14 (25,93%) 33 (61,11%) 7 (12,96%)

9 (23,08%) 29 (74,36%) 1 (2,56%)

Age ≥ 65 ans

Soins à domicile <3 mois
(pour les 39 patients ambulatoires)





Discussion
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1. Antibiothérapie des infections à EβLSE proposée en 
médecine générale

1.1 Cystites

Le traitement probabiliste le plus fréquemment prescrit était le cotrimoxazole, devant les

quinolones et la nitrofurantoïne. La fosfomycine trometamol était prescrite dans un  seul

cas. Le pivmecillinam n'était jamais utilisé.

L'usage du cotrimoxazole en traitement probabiliste de première intention dans les cystites

de l'adulte n'est pas cohérent avec les recommandations actuelles :  son utilisation était

recommandée dans la conférence de consensus de la Société de Pathologie Infectieuse

de  Langue  Française  (SPILF)  de  1990  (171),  mais  elle  ne  l'est  plus  dans  les

recommandations  de  2008,  où  le  cotrimoxazole  n'est  proposé qu'après  réception  de

l'antibiogramme, dans les cystites compliquées  (142).  De plus le taux de résistance au

cotrimoxazole des entérobactéries  βLSE est élevé :  54,5% dans notre étude.  L'étude de

l'Onerba réalisée en 2006 auprès de laboratoires de ville retrouve un taux de résistance

au cotrimoxazole encore plus élevé : 86% (131).

L'usage  des  quinolones  ou  fluoroquinolones  n'est  actuellement  recommandé  qu'en

deuxième intention dans la cystite simple ou compliquée. Dans le cas des infections à

entérobactérie  βLSE,  le  problème  de  la  résistance  associée  aux  quinolones  et

fluoroquinolones est particulièrement préoccupant : dans notre étude, le taux de souches

résistantes ou intermédiaires à l'ofloxacine et à la ciprofloxacine étaient respectivement de

74,3% et 64,4% (toutes espèces bactériennes confondues),  et le taux de résistance à la

norfloxacine de 65,3%. Ces taux sont cependant inférieurs à ceux rapportés par l'Onerba

en  2006  pour  les  souches βLSE  communautaires  (86%  de  souches  résistantes  ou

intermédiaires à l'ofloxacine) et en 2009-2010 pour les souches βLSE du réseau C-CLIN

Paris-nord (82,2% de résistance aux quinolones classiques et 73,7% de résistance à la

ciprofloxacine) (131,172).  Il  est  probable  que  les  fluoroquinolones  et  quinolones  ne

figurent  plus  qu'en  dernière  intention  dans  les  futures  recommandations  de  prise  en

charge des cystites (145).

Dans les recommandations de 2008, la nitrofurantoïne figurait en deuxième intention dans

les cystites simples et en première intention dans les cystites compliquées. En 2011, elle a
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fait  l'objet  d'une  restriction  d'utilisation  (éviction  de  son  utilisation  prophylactique),  en

raison  d'effets  indésirables  rares  mais  graves  (atteintes  hépatiques  et  pulmonaires).

Depuis  mars  2012,  son  « utilisation  peut  néanmoins  être  envisagée  en  traitement

probabiliste, si l’état de la patiente nécessite d’instaurer un traitement en urgence et/ou

d’après  ses  antécédents  (en  cas  de  cystites  récidivantes  dues  à  des  bactéries

multirésistantes) » (144). Elle représente une part importante des prescriptions dans notre

étude.  Son  utilisation  semble  particulièrement  intéressante  dans  les  infections  à

entérobactéries βLSE, du fait de leur bonne sensibilité à cette molécule. La nitrofurantoïne

est l'antibiotique per os pour lequel nous avons retrouvé le plus faible taux de résistance :

14,9% toutes souches confondues, 6,8% pour E. coli, 27,8% pour K. pneumoniae.

La fosfomycine trometamol était rarement prescrite dans notre étude. Cette molécule est

le traitement de première intention des cystites simples. Celles-ci sont probablement sous-

représentées dans notre étude, car elle est basée sur le recueil de résultats d'ECBU : or,

le seul examen recommandé dans les cystites simples est la bandelette urinaire, et non

l'ECBU. La fosfomycine ne figure pas sur les antibiogrammes des entérobactéries  βLSE

du laboratoire Brinquin. Du fait du faible taux de résistance, la fosfomycine représente une

option  thérapeutique  intéressante  dans  les  cystites  à  entérobactéries  βLSE  (1  dose/j

pendant 1 à 3 jours) (148–150).

Le pivmecillinam, malgré son intérêt dans les cystites simples, n'a pas été prescrit  au

cours de notre étude, mais il n'était pas encore remboursé au moment où nous avons

réalisé notre enquête  (173). De plus, il ne figure pas parmi les traitements probabilistes

recommandés en 2008,  ce  qui  explique probablement  que sa sensibilité  n'ait  pas  été

étudiée  sur  les  antibiogrammes ;  il  est  possible  que  cette  molécule  figure  dans  les

recommandations à venir (145).

1.2 Bactériuries asymptomatiques

Contrairement  aux  recommandations,  les  patients  présentant  une  bactériurie

asymptomatique  ou une colonisation sur sonde à demeure  ont reçu une antibiothérapie

probabiliste dans plus d'un tiers des cas, et une antibiothérapie après antibiogramme dans

la moitié des cas. Dans un cas toutefois, la bactériurie a été découverte à l'occasion d'un

bilan préopératoire avant chirurgie orthopédique, justifiant de ce fait l'antibiothérapie (174).
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1.3 Pyélonéphrites et prostatites

Les traitements probabilistes les plus  couramment prescrits par les médecins interrogés

étaient  la  nitrofurantoïne,  les  fluoroquinolones  et  quinolones (dont  une  prescription de

norfloxacine) et le cotrimoxazole. La nitrofurantoïne était aussi très fréquemment prescrite

après l'antibiogramme. Les prescriptions probabilistes de cotrimoxazole et de norfloxacine

ne sont pas conformes aux recommandations de bonne pratique, et la nitrofurantoïne n'est

pas  indiquée  dans  le  traitement  des  pyélonéphrites  et  prostatites,  que  ce  soit  en

probabiliste ou après antibiogramme (175).

Les  médecins  ont  indiqué  une  guérison pour  5  patients  traités  par  nitrofurantoïne  (1

pyélonéphrite  et  4  prostatites)  et  2  patients  traités  par  une  quinolone  inadaptée  à

l'antibiogramme (2 pyélonéphrites). On peut s'interroger sur la pertinence des diagnostics

annoncés par les médecins dans ces différents cas.

1.4 Les carbapénèmes, une possibilité même en 
ambulatoire ?

Trois  patients  inclus  dans  notre  étude  ont  nécessité des traitements hospitaliers par

carbapénème pour des cystites.

Il est évident qu'il faut, dans la mesure du possible, privilégier les molécules autres que les

carbapénèmes, afin de limiter aux maximum la survenue de résistances. C'est ce que

recommandait en 2010 le Haut Conseil de Santé Publique, qui conseillait également de

limiter  leur  usage  aux  infections  sévères  (80).  Mais  leur  utilisation,  même  pour  des

infections bénignes ou non sévères, est parfois nécessaire en cas de résistances multiples

aux antibiotiques per os. En France, la sensibilité des entérobactéries aux carbapénèmes

reste excellente,  notamment pour les souches retrouvées en laboratoires de ville (176),

même si dans d'autres pays d'Europe les résistances s'accroissent (84). Dans notre étude,

seule une souche sur 101 était résistante à un carbapénème (ertapénème).

Les  deux  principaux carbapénèmes utilisés  en  France dans  les  infections  urinaires  à

entérobactéries βLSE sont l'imipénem (Tienam®) et l'ertapénem (Invanz®).

• L'imipénem  a  une  AMM  en  France  dans  l'indication  « infections  urinaires

compliquées ».  Il  a l'inconvénient  d'être administré en perfusions toutes les huit

heures. C'est une molécule à prescription exclusivement hospitalière. Son usage ne
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peut donc être envisagé en ambulatoire (177). Le coût journalier du traitement est

de 52,47€ (sur la base de 3x500mg/j) , plus les coûts inhérents à l'hospitalisation,

ou à l'hospitalisation à domicile.

• L'ertapénem  n'a  pas  d'AMM  en  France  dans  les  infections  urinaires.  Il  est

administré en une dose journalière, et n'a d'AMM qu'en perfusion intraveineuse en

France  (178).  Dans d'autres pays comme le Canada, il est en revanche indiqué

dans les infections urinaires compliquées (mais pas nécessairement sévères), par

voie veineuse ou intramusculaire  (179).  L'ertapénem est inscrit  sur les listes de

rétrocession,  le  traitement  peut  donc  être  initié  à  l'hôpital  et  poursuivi  en

ambulatoire.  Une  étude française  de Forestier  et  al. (2012)  montre  une  bonne

efficacité des traitements par ertapénem en ambulatoire, y compris par voie sous-

cutanée,  dans des cystites, pyélonéphrites et prostatites à entérobactéries  βLSE

(180). Le coût journalier du traitement est de 45€ (sur la base de 1x1g/j), plus les

coûts  inhérents  à  la  réalisation  des  injections  ou  perfusions  par  un  infirmier  à

domicile, dans l'hypothèse d'un traitement ambulatoire.

2. Information des patients

Les antibiogrammes de bactéries  βLSE réalisés au laboratoires Brinquin portent tous le

commentaire : « Attention "EBLSE" : Entérobactérie sécrétrice de béta-lactamase à

spectre  élargi,  pouvant  diffuser  sur  1  mode  épidémique  notamment  par

manuportage.  Mesures  d'hygiène  rigoureuse  indispensables ».  Pourtant,  dans  notre

étude,  à  peine  plus  d'un  tiers  des  médecins  avaient  informé  leur(s)  patient(s)  (ou  le

personnel soignant dans le cas de patients institutionnalisés ou dépendants bénéficiant de

soins infirmiers à domicile) de la présence d'une bactérie multirésistante, ou des mesures

d'hygiène  et  de  prévention  de  la  transmission  – notamment  manuportée  – ,  de  ces

bactéries.

En cas de non-information, les médecins invoquaient  principalement l'oubli d'informer, la

crainte d'inquiéter le patient.  La mise en place d'outils et  de campagnes  d'information

pourrait encourager et faciliter la communication médecins-patients autour des infections à

entérobactéries  βLSE.  Par exemple, un « kit  βLSE » a été mis en place dans la région

Provence-Alpes-Côte-d'Azur. Il comporte des données épidémiologiques sur les βLSE, le

numéro du Conseil en Infectiologie « Alerte aux entérobactéries βLSE », une information

sur les mesures d’hygiène (fiche CCLIN, AzurClin), une « check-list » pour le médecin, des
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protocoles d’antibiothérapie et des rappels des conduites à tenir. Il a permis d'améliorer de

façon significative la conformité des prescriptions des médecins (92% de conformité si

utilisation du kit, 65% si non-utilisation du kit, p=0,0125) (181).

3. Facteurs de risque

Les facteurs de risque d'infection urinaire à entérobactérie  βLSE  les plus couramment

retrouvés  dans  la  littérature  (âge  élevé,  sexe  masculin,  vie  en  institution,  infections

urinaires  récidivantes,  procédures  invasives  urinaires,  antécédents  d'hospitalisation,

d'antibiothérapie, de soins à domicile) étaient tous représentés dans notre étude. Le plus

fréquent était l'âge supérieur à 65 ans, suivi par les infections urinaires récidivantes et la

vie en institution. Quelques patients présentaient des facteurs de risque moins  souvent

mentionnés dans la littérature, tels que le diabète ou les pathologies de l'appareil urinaire.

Nous avons également noté des antécédents de polykystose rénale, d'immunodépression

et  d'infection  à  entérobactérie  βLSE (antérieure  à  la  période  étudiée)  chez  plusieurs

patients, mais les modalités de notre étude ne permettent pas de déterminer si de tels

antécédents constituent des facteurs de risque.

4. Résultats d'études similaires

Au moment de la réalisation de notre étude, l'analyse de la littérature ne retrouvait aucune

publication traitant de la prise en charge des infections urinaires à entérobactéries βLSE

par les généralistes. Cependant, une thèse de médecine générale intitulée « Etude des

pratiques des médecins généralistes dans la prise en charge des infections urinaires à

entérobactéries sécrétrices de bêta-lactamase à spectre étendu (EBLSE) » a été soutenue

le 28 octobre 2013 à la faculté de Grenoble  par le Dr Coralie Miclot.  Il s'agit également

d'une étude rétrospective sur un an (année 2012),  menée auprès d'un groupement de

laboratoires d'analyses privés (5 laboratoires), à partir de laquelle l'auteur a interrogé les

médecins généralistes des patients présentant des infections urinaires à entérobactéries

βLSE sur la prise en charge proposée et les facteurs de risque rencontrés (169).

La prévalence d'infections à entérobactéries βLSE dans cette étude était plus faible que

celle que nous avons retrouvée (117 ECBU positifs à EβLSE sur 19494 soit 0,6%, contre

102 ECBU positifs à EβLSE sur 10021 soit 1,02% dans notre étude). L'auteur a inclus 103

ECBU,  soit  84  patients  et  62  médecins  généralistes  (101  ECBU,  83  patients  et  58
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médecins généralistes dans notre étude).

Concernant  les  caractéristiques  bactériologiques  des  souches  retrouvées,  les  taux  de

résistance  aux  fluoroquinolones, au  cotrimoxazole  et  à  la  nitrofurantoïne  étaient

respectivement de 68,9, 57,3 et 9,7% (70,3, 54,5 et 14,9% dans notre étude).

Concernant la prise en charge proposée aux patients, l'auteur retrouvait des prescriptions

après antibiogramme non conformes aux recommandations dans 33,9% des cas (35,9%

dans  notre  étude) ;  les  patients  étaient  informés  de  la  présence  d'une  bactérie

multirésistante  dans  48,2%  des  cas  et  des  mesures  d'hygiène  dans  39,3%  des  cas

(respectivement dans 40 et 34% des cas dans notre étude).

5. Limites et forces de l'étude

Notre  étude  est  basée  sur  l'analyse  des  ECBU,  à  partir  d'un  seul  groupement  de

laboratoires, ce qui limite son extrapolation à la population générale.

Le  caractère  rétrospectif  et  descriptif  de  cette  étude  ne  permet  pas  de  déterminer

l'incidence  des  infections  urinaires  à  entérobactéries  βLSE,  ni  d'affirmer  que  certains

antécédents constituent des facteurs de risque.

Le recueil des données auprès des médecins constitue un biais dans notre  travail, car

l'étude porte sur une période longue et est basée sur une enquête déclarative. Certaines

données sont donc manquantes, notamment dans les cas où le médecin avait noté peu

d'éléments dans le dossier ou ne disposait pas du dossier du patient (dossier archivé à la

maison  de  retraite  par  exemple),  et  ne  pouvait  se souvenir d'événements  remontant

parfois à plus d'un an. De plus, certaines réponses (diagnostic, guérison, information sur

les BMR) étaient soumises à la subjectivité du médecin.

La force de notre étude réside dans son originalité : il s'agit d'une des premières enquêtes

menées sur la prise en charge des infections urinaires à entérobactéries βLSE en ville, par

les médecins généralistes. Il s'agit d'une étude-pilote, mise en place avant une autre étude

prospective  sur  le  département  finistérien,  incluant l'ensemble  des  laboratoires  privés.

Cette nouvelle étude permettra de calculer l'incidence de ces infections chez des patients

non  hospitalisés,  et  de  recueillir  des  informations  de manière prospective auprès  des

médecins généralistes.
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Conclusion

Sur 10021 EBCU réalisés, nous avons inclus 101 ECBU positifs à entérobactérie βLSE, et

83 patients. Sur les 74 E. coli, 47 (63,5%) étaient résistants aux quinolones, 34 (45,9%) au

cotrimoxazole, 5 (6,8%) à la nitrofurantoïne. Sur les 18 K. pneumoniae, 16 (88,9%) étaient

résistants aux quinolones, 16 (88,9%) au cotrimoxazole, 5 (27,8%) à la nitrofurantoïne.

Nous avons pu interroger les médecins au sujet de 54 de ces patients. Parmi eux, 18,5%

présentaient une bactériurie ou une colonisation sur sonde, 46,3% une cystite, 24% une

pyélonéphrite ou une prostatite. Les infections étaient à 44,4% communautaires, 27,8%

étaient associées aux soins et 18,5% étaient nosocomiales.

En  probabiliste,  40,6%  des prescriptions  étaient  non  adaptées  aux  recommandations.

Après  antibiogramme,  35,9%  étaient  inadaptées. Ces  prescriptions  concernaient  en

majorité des bactériuries ou colonisations sur sonde (9,4%) et des prostatites (12,5%).

Dans au moins 48% des cas, les patients n'avaient pas reçu d'information sur la présence

d'une  bactérie  multirésistante  et  sur  les  mesures  d'hygiène  et  de  prévention  de  la

transmission.

La prise en charge des infections urinaires à entérobactéries βLSE en médecine générale

est  encore  perfectible : il  faut améliorer  la  conformité  des  traitements  aux

recommandations  (souligner l'importance du non-traitement des bactériuries, utiliser des

molécules adaptées au type d'infection notamment dans les pyélonéphrites et prostatites),

former les médecins  sur les entérobactéries  βLSE  et proposer des supports favorisant

l'information des patients.

Sur le plan thérapeutique, le pivmecillinam,  désormais remboursé,  pourra constituer une

alternative intéressante,  sous  réserve  que  sa  sensibilité  soit  étudiée  sur  les

antibiogrammes. Dans le cas de souches  βLSE  particulièrement résistantes, l'usage  de

carbapénèmes en ambulatoire permettrait d'éviter des hospitalisations et de limiter le coût

des soins.

Une  nouvelle étude multicentrique  fera suite à notre étude-pilote. Impliquant l'ensemble

des  laboratoires  finistériens  et  les  généralistes,  elle  permettra  de  recueillir  de  façon

prospective les ECBU, les réponses des médecins, et d'évaluer l'incidence des infections

urinaires à entérobactéries βLSE chez les patients non hospitalisés dans le Finistère.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire médecins généralistes

Dans le cadre de ma thèse de médecine générale, j'étudie la prise en charge des infections urinaires
à entérobactéries à bêta-lactamase à spectre étendu (βLSE ) en ville, par les médecins généralistes.
La prévalence de ces infections liées à des bactéries multirésistantes est en effet croissante. L'objectif
secondaire de cette étude est de relever les facteurs de risque d'infection urinaire à entérobactérie
βLSE classiquement rapportés dans la littérature.

La première partie de cette enquête m'a amenée à recueillir sur un an (24/10/2011 au 24/10/2012),
l'ensemble des ECBU positifs à entérobactérie βLSE réalisés au laboratoire Brinquin de Brest ou dans
un des laboratoires associés ( Gastine et Kernec à Bellevue, Lannibio à Lannilis).

Un  ou  plusieurs  de  vos  patients  ont,  durant  cette  période,  eu  un  ou  des  ECBU  positifs  à
entérobactérie βLSE. Afin de compléter cette enquête, je vous serais très reconnaissante de prendre
quelques  instants  afin  de  me  fournir  des  informations,  en  répondant pour  chaque  patient  au
questionnaire suivant :

• Concernant la prise en charge que vous avez proposée au patient :
◦ Quelles étaient les indications de l'ECBU ?

▪ Suspicion clinique d'infection urinaire
▪ Contrôle après antibiothérapie
▪ Bilan pré-opératoire
▪ Autre

◦ Quel diagnostic avez-vous posé ?
▪ Bactériurie asymptomatique
▪ Cystite
▪ Pyélonéphrite
▪ Prostatite

◦ S'agissait-il d'une infection nosocomiale ou communautaire ?
◦ Quel antibiotique avez-vous prescrit ? Pendant quelle durée ?
◦ L'avez-vous adapté/modifié après réception de l'antibiogramme ?
◦ A-t-il permis la guérison du patient ?
◦ Le patient était-il informé qu'il était porteur d'une bactérie multirésistante ?
◦ Avait-il reçu des informations en matière d'hygiène, de prévention de la transmission de

cette BMR ? Lesquelles ?

• Concernant les facteurs de risque et antécédents :
◦ Le patient a-t-il un antécédent d'infection à entérobactérie βLSE ?
◦ Est-il diabétique ?
◦ Présente-il des infections urinaires récidivantes ?
◦ A-t-il  subi  une  procédure  invasive  urinaire  (par  ex.  sondage,  cystoscopie...)  avant

l'infection ?
◦ A-t-il été hospitalisé dans les 3 mois précédant l'infection ?
◦ A-t-il bénéficié de soins à domicile dans les 3 mois précédant l'infection ?

◦ A-t-il  reçu une antibiothérapie,  quelle  qu'en soit  la  cause,  dans les 3 mois précédant
l'infection ?

◦ A-t-il à votre connaissance d'autres antécédents notables ?
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Annexe 2 : Recommandations AFSSAPS 2008 pour la 
prise en charge des infections urinaires de l'adulte
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Annexe 3 : Procédure de réalisation ECBU laboratoire 
Brinquin
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Annexe 4 : Exemple d'ECBU positif à EβLSE
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SIZUN (Carole) - Etude rétrospective sur la prise en charge des infections urinaires à 
entérobactéries productrices de bêta-lactamases à spectre étendu par les médecins 
généralistes libéraux – 95 f., ill., tabl., schémas.
Th. Méd. : Brest 2014

RESUME :
RATIONEL : La prévalence des infections urinaires (IU) communautaires à entérobactéries 
porteuses de bêta-lactamases à spectre étendu (EBLSE) croît de manière préoccupante. Les 
recommandations actuelles ne prennent pas en compte les IU à EBLSE. Leur prise en charge 
par les généralistes n'a jamais été étudiée.
OBJECTIFS : Observer la prise en charge des IU à EBLSE par des généralistes libéraux ; 
relever les facteurs de risque classiquement rapportés dans la littérature.
MATERIEL ET METHODES : Etude rétrospective, monocentrique, basée sur le recueil des 
résultats et antibiogrammes des examens cyto-bactériologiques des urines (ECBU) réalisés 
pendant 1 an dans un groupe de 4 laboratoires d'analyses. Critère d'inclusion : ECBU positif à 
EBLSE et âge >18ans. Les généralistes des patients inclus ont été interrogés sur les 
caractéristiques de l'IU, sa prise en charge, les antécédents du patient.
RESULTATS : Nous avons inclus 83 patients (101 ECBU), et obtenu des réponses des 
médecins pour 54 patients. Les cystites représentaient 46,3% des IU, les bactériuries et 
colonisations 18,5%, les pyélonéphrites ou prostatites 24%. Les traitements probabilistes les 
plus prescrits étaient les quinolones, la nitrofurantoïne, le cotrimoxazole. Trois patients ont 
reçu des carbapénèmes en hospitalisation. Sur 101 souches bactériennes, 70,3% étaient 
résistantes à l'ofloxacine, 54,5% au cotrimoxazole, 14,9% à la nitrofurantoïne. Après 
antibiogramme, 35,9% des traitements étaient inadaptés aux recommandations. Seuls 40% 
des patients étaient informés du caractère multirésistant de l'EBLSE à l'origine de leur IU.
CONCLUSION : Il s'agit d'une des premières études sur la prise en charge des IU à EBLSE 
par les généralistes libéraux. L'usage probabiliste de la nitrofurantoïne est bien adapté aux 
cystites à EBLSE, contrairement à celui des quinolones. Le recours aux carbapénèmes pour 
des IU peu sévères est parfois nécessaire. Le pivmecillinam est également une possibilité 
thérapeutique intéressante. Il est nécessaire d'améliorer les traitements prescrits et 
l'information des patients dans ce type d'IU. Cette étude pilote précède une étude prospective 
sur l'ensemble du département finistérien.
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