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PROBLEMATIQUE

1) Introduction:

Plus d'un antibiotique sur dix prescrit de fagoobabiliste dans le cadre des
infections pulmonaires, des infections des voiespiratoires supérieures et des
infections cutanées était inefficace au Royaumedniie 1991 et 2012D'aprés cette
méme étude, I'évolution des résistances bactésenmait également entrainé une
augmentation de 12% des échecs de ces monothédmipemiere ligne en ville.
Cependant, les traitements des infections urinaieasient pas été étudiés.

D'aprés l'observatoire de la SFKJ@n 2009, les consultations concernant les
infections urinaires, tous types confondus, reprédent 1% des actes, soit 4,7
consultations par mois pour un médecin de ville.sugvi d'un diabéte de type 2
constituait le neuvieme motif de consultation, ghits de 4% des actes de médecine
générale, correspondant en moyenne a 13,6 consntgtar mois.

Peu de données francaises a propos de la baotgei@t de I'épidémiologie des
résistances des infections urinaires chez les tiGpies étaient disponibles. Nous
avions entrepris d'étudier les infections urinaicbez les patients diabétiques pour
pouvoir les comparer a la population générale gédaae étude transversale menée a
partir de laboratoires de ville.

Les patients diabétiques ont-ils des bactérigsoresables d'infections urinaires
différentes de la population générale? Ces bastévig-elles le méme profil de
résistance que celles des patients non diabétiquesspatients diabétiques doivent-ils

bénéficier d'une prise en charge particuliere endGafections urinaires?

2) Généralités:

Le diabete est une pathologie liée a des anomaii&sboliques ayant pour
conséquence une hyperglycémie. Le diabete de tygs Line maladie auto-immune

entrainant la destruction des cellules béta dés de Langerhans dans le pancréas, ce



qui entraine un déficit de sécrétion d'insulingeprésente environ 5,6% des diab&tes

Le diabéte de type 2 correspond a environ 92%diddetes et est dd d'une part a une
insulinorésistance et & une insulinopénie relatives formes restantes de diabéte sont
constituées de formes rares et des diabetes semmdadensemble de ces formes fait
de la maladie diabétique une maladie fréquenteigatint 4,4% des francais en 2009

et atteignant pres de 20% des hommes de 75 a 76t 4386 des femmes dans cette
tranche d'age Depuis 2000, la prévalence du diabéte a presqublé en passant de
2,6% a prés de 5% en 26f3En moyenne, chaque médecin généraliste a dans sa
patientéle entre 30 et 80 patients diabétiques Hanb de type®® Ainsi, I'‘évolution

de cette maladie nous pousse a nous y intéresseuparement.

Les infections urinaires sont des pathologiesueates en population générale
et chez le diabétiqiell faut distinguer les bactériuries asymptomagijliées a la
colonisation de l'urétre par des bactéries sandfessation clinique, des infections
urinaire§. Chez la femme, ces derniéres peuvent étre dégesysnfections localisées
des voies urinaires se manifestant par les sigmetibnnels urinaires que peuvent étre
les brdlures mictionnelles, les impériosités miwtielles et la pollakiurie, sans qu'il n'y
ait de signes généraux. Les pyélonéphrites sonnfEgions urinaires s'associant a de
la fievre ou des douleurs lombaires nécessitantraitement antibiotique ciblant le
germe responsable. Chez I'nomme, une infectionameinsymptomatique doit étre
considérée comme une prostatite, et bénéficier daitement en urgence. Le
diagnostic d'infection urinaire est porté par Fitligcation d'un germe compatible sur
un ECBU, avec un nombre de bactéries et de levescyarqueurs d'inflammation
des voies urinaires, supérieurs a des seuils adfisajivité. Les infections urinaires
peuvent étre considérées comme simples ou a risgeemplications en présence de
facteurs prédisposants: une pathologie organiquimmetionnelle de l'arbre urinaire,
un terrain particulier comme la grossesse, les cbigites, le sexe masculin, ou une
situation pathologique particuliere comme l'immuipession et linsuffisance

rénalé.



3) Complications des infections urinaires:

Concernant I'évolution de ces infections urinaites,patients diabétiques sont
plus & risque de complications que les patients diabétique¥® % et un traitement
adapté permet de diminuer les complications deinfestions chez les diabétiqu@s
Une étude avait démontré que la durée d'hospitalisales diabétiques ayant une
infection urinaire était supérieure de 3 jours aguport a la population générale et que
la mortalité liée aux pyeélonéphrites aigue étaitfots supérieure a celle de la

population non diabétique en atteignant 12,5% désmts”.

De facon plus générale, les complications desciities urinaires peuvent
entrainer des insuffisances rénales aigues, desssegveres, des abces rénaux, des
nécrose papillaire et parfois le décés du patigtitsParmi la population diabétique, il
faut ajouter des complications plus spécifiquesleselque la pyélonéphrite
emphysémateuse qui se manifeste par des infarcarsenghymateux reénaux
multifocaux avec formation de gaz chez les patidot#t le diabéte n'est pas contrélé,
et la pyélonéphrite xantogranulomateuse dont l&etreent de référence est la

néphrectomi&"*>

4) Facteurs de risque d'infection urinaire:

Parmi les patients diabétiques, les facteurs assaiun risque d'infections
urinaires ne sont pas clairement définis en dette&antécédent d'infections urinaires
qui multiplie le risque de récidive par 611 Certaines études retrouvent une
augmentation du risque lié a un diabéte évoluaptideplus de 5 ans, a I'utilisation
d'anti-diabétiques oraux ou d'insuline et & lagmés d'une rétinopattife Bien que la
valeur d'HbA1C n'apparaisse pas comme étant ueUade risque dans cette étude,
un mauvais controle glycémique semble néanmoinscessa un risque d'infection

urinaire supéried?.

Chez les patients diabétiques, le risque dindesti urinaires est
significativement supérieur aux patients non digoét avec un risque relatif entre

1,24 et 1,53, pouvant méme dépasser 2 pour untdiain&iei ', et leur risque de
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récidive est deux fois supérieur a celui des patiaon diabétiquésEnfin, le colt de
prise en charge d’une infection urinaire est s@p@rchez ces patients par rapport a la
population générale notamment en cas d'infectiommpliquée¥® qui sont plus

fréequentes chez les diabétiques, comme déja eéptigus le paragraphe précédent.

En 2008, 'ONERBA retrouvait comme facteur de uesql’'infections urinaires
I'utilisation d’antibiotiques pour une précédentenfection urinaire ou de
fluoroquinolones pour toute infection, le sondagenaire et les antécédents
urologique$’. D'autres études ont recherché les facteurs stgues de bactéries
résistantes, notamment de BLSE, et ont mis eeéee 'age de plus de 60 ans, le
sexe féminin, les infections urinaires récurreniessondage urinaire, l'utilisation
d’antibiotiques, une hospitalisation datant de reaie 6 mois, et le diabéfe” En
effet, ce dernier facteur multiplie par 2,4 le tesgd'infections par un uropathogéene
multirésistant parmi les patients consultant daes services d'urgencés’ Les
antibiotiques impliqués dans l'augmentation deista@sces comportent principalement
ceux frequemment utilisés dans les infections inesacomme les fluoroquinolones,
le co-trimoxazole et les béta-lactamifiéd*? Selon la SPILF, les facteurs de
résistance aux fluoroquinolones sont l'utilisatdantibiotiques dans les 6 mois, une

pathologie urinaire sous-jacente et la présenceedionde & demedre

La fréquence des infections urinaires, notammannples patients diabétiques
alors que ce sous-groupe de patients a égalenmelariee a augmenter, nous pousse a

les étudier plus précisément pour améliorer leisepen charge.

5) Données microbiologiques:

Sur le plan microbiologique, entre 2007 et 200& étude grecque chez des
patients hospitalisés n’avait pas retrouvé de wiffée entre les bactéries isolés dans
les infections urinaires chez les diabétiques ppport aux non diabétiques avec une
majorité dekE. Coli (respectivement 34.4 et 37.1%, P=0.48), frnserococcus spp
(10.9 vs. 8.0%)Pseudomonas sp(l0.4 vs. 9.1%)Klebsiella spp(8.8 vs. 9.4%),
Proteus mirabilis(7.3 vs. 8.5%) eStaphylococcus sp(b.2 vs. 6.1%). Cette étude

10



n'avait pas non plus retrouvé de différence sigaitfve dans les résistances aux

antibiotique&.

L'étude ARESC France sur les cystites en ambukat@trouvait, quant a elle,
une repartition totalement différente, avec 83,8%. dColi, 4,3% deStaphyloccus
Saprophyticus3,1% deProteusmirabilis 1,2% dEntérococcuset 1% deKlebsiella

Pneumonia®.

Au niveau des résistances aux antibiotiques, allggnentent rapidement dans
le monde. En 5 ans, aux Etats Unis, le taux destedgies aux quinolones a été

multiplié par 2,3, au co-trimoxazole par 1,5 et &8G par §'.

En France, selon ONERBA, entre 2007 et 2009,dasibilités awe. Coli sont
resté stables ou en légere diminution, respectingn®% et 57% pour I'ampicilline,
98% et 96% pour les C3G, 90% et 84,8% pour la tipracine, 80% et 76,1% pour le
co-trimoxazole, 96% et 95,2% pour les furanes &b @ 99,3% pour la fosfomycine.
Il faut noter que le nombre de BLSE communautaipgesque doublé (multiplié par
1,83) dans cet intervalle de tertibs

Concernant les fluoroquinolones, IEs Coli ont une sensibilité variant entre
75% et 97%, et les facteurs associés a l'augmentais résistances aux germes
communautaires retrouvés dans les études sonteusu@grieur a 50 ans, une infection
urinaire compliquée, l'utilisation d'un antibiot&judans les trois mois précédant
l'infectior?® et d'une fluoroquinolone dans les 6 mois préc&deRar ailleurs, il est
intéressant de noter que le sexe masculin n'estiasau risque de résistances aux

fluoroquinolones que dans les études concernargeteses nosocomiatix

Enfin, des études ont montré qu’un meilleur usdggeantibiotiques, notamment
une prescription moindre et adaptée permettaitiménder I'apparition de résistances

dans les infections urinair@s
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6) Recommandations:

Dans ce contexte, les recommandations francaisepride en charge des
infections urinaires établies en 2008 préconisaieetépargne des fluoroquinoloffes
Ces recommandations viennent d'étre revues pandet® de Pathologie Infectieuse
de Langue Francaise en 2014 qui renforcent laiqueatd'une épargne des
fluoroquinolones, notamment en soulignant la néetesde les éviter en cas
d'antécedent de prise de fluoroquinolone dans le®i8 précédent, en les placant en
troisiéme ligne pour la cystite, et en limitantdeisage dans les pyélonéphrite aigues
Les traitements ainsi revus prennent désormaisoempte le risque de bactéries a
BLSE, permettant le retour de certains antibiotsgagemme le pivmeécillinam qui est
actif sur ces bactéries, tout comme les furanegdomycine, les fluoroquinolones,
les C3G et les associations de béta-lactamine inwiteur de béta-lactamase qui

peuvent étre utilisés en premiére intention datte sguation.

Les facteurs de risques de complications destinfex urinaires évoqués dans
les recommandations sont les anomalies de l'arbraire, le sexe masculin, la
grossesse, le sujet agé de plus de 75 ans owdeadpl 65 ans avec comorbidités,
l'immunodépression et linsuffisance rénale chromigsévére. Par rapport aux
recommandations précéderitede diabéte ne fait donc plus partie des factelas
risque de complications malgré la fréquence desctitins et des complications dans

cette population.

7) Objectif:

Le patient diabétigue semble donc avoir des ocanatijues particuliéres
lorsqu'il est atteint d'une infection urinaire. Laasicles abordant la nature des germes
et leurs sensibilités étant trés rares, et génémale peu applicable a la population
francaise, il est important d’améliorer la prise drarge des infections urinaires du

patient diabétique pour des raisons microbiologcgete2conomiques.

Dans la mesure ou de nouvelles recommandatiomnemnt d'étre mises en

place pour les infections urinaires, il est intéegd de faire un état des lieux
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microbiologique des ECBU en laboratoire de ville2014. En outre, d'aprés les
données précédentes, nous pouvons nous demaneleliadete est impliqué dans une
modification de [I'épidémiologie bactérienne desedtibns urinaires et entraine
davantage de résistances aux antibiotiques utipeés les traiter par rapport a la

population générale.

Le but de ce travail était d'étudier I'épidémiadoactérienne des infections
urinaires en population générale, puis de compaebactéries responsables et les
profils d'antibiogramme de&. Coli chez les diabétiques par rapport a la population

non diabétique pour discuter de l'intérét d'unsegpein charge spécifique.
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MATERIEL ET METHODES

1) Organisation de I'étude:

a) Cadre de I'étude:

Nous avions décidé de mener une étude épidémiplegitransversale
descriptive et analytique a partir des patientd 2iéaboratoires d'analyses médicales
de ville.

Les laboratoires étaient situés dans plusieurgartEpents francais: dans les
Yvelines, I'Essonne et les Haut de Seine. Les yeéiénts étaient ensuite regroupés et
analysés dans un laboratoire situé a Orsay.

L'étude de la cohorte de patients permettait égzié de renseigner plusieurs
travaux dont les objectifs étaient d'évaluer legigues professionnelles des médecins
en ambulatoire face aux infections urinaires (Amng&x

Le recueil des donnés s'était déroulé du 14 auril3 juillet 2014.

b) Recueil des données:

Les données concernant le patient ont été remseiffrace a un questionnaire
remis a tout patient se présentant pour effectmeEGBU dans le laboratoire de
Palaiseau-centre ou d'Orsay-Mondétour, avec uhe fiinformation et un formulaire
de consentement. Les questionnaires pouvaient &tie,remplis sur place, soit
rapportés lorsque les patients venaient chercherdésultats au laboratoire. A chaque
guestion, le patient pouvait répondre par "ouigri'h ou "je ne sais pas". Les données
manguantes, a savoir pour lesquelles le patiemtibh'pas répondu ou avait répondu
par "je ne sais pas" pouvaient étre obtenues etactant le médecin prescripteur de
I'ECBU. Les données pour lesquelles une réponsponeait étre obtenue étaient

considérées comme manquantes. Le questionnaireeg&n?), établi pour renseigner
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chacune des études meneées sur cette cohorte datpatrmettait de connaitre les
données suivantes:

- Le sexe et I'age,

- Des symptomes actuels,

- L'utilisation d'une bandelette urinaire au cabohe médecin,

- L'antibiothérapie actuelle (antibiotique, débatld prise)

- Une infection urinaire persistante malgré unément antibiotique,

- Patient atteint de diabete,

- Les facteurs de risques d'infections compliqéedformation des voies urinaires,
immunodépression, insuffisance rénale, grossesse),

- La présence d'une sonde urinaire,

- Infection urinaire datant de moins de 6 mois,

- Prise d'antibiotique datant de moins de 6 mois,

- Hospitalisation datant de moins de 6 mois,

- Leur numéro de téléphone s'ils acceptaient d’étentactés.

Les laboratoires de I'étude disposaient d'un pod¢o standardisé fourni au
patient pour effectuer le recueil associé a untiprewire simplifié systématiquement
complété lors du recueil de 'ECBU (Annexe 3). Plesrpatients n'ayant pas complété
le questionnaire complet, les données fourniesep@uestionnaire simplifié pouvaient
étre utilisées.

Les données concernant les ECBU étaient obtemées gu logiciel Hexalis du
laboratoire d'Orsay centralisant les ECBU pour dslyses, en recherchant les
résultats de I'ECBU correspondant au nom du pdiguntant sur le questionnaire.

La derniere valeur d'HbAlc des patients diabésqeé¢ait renseignée en
cherchant dans le logiciel cette donnée chez lesma diabétiques.
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c) Saisie des donnés:

Ce travail a été réalisé par trois internes piaanne these d'exercice a partir
de cette étude et se réunissant regulierementoaipgrde travail. Les données ont été
saisies et analysées grace au logiciel d'analgsistgjue "R".

d) Ethique et financement:

Chaque patient a recu une fiche d'informationl'stude et un formulaire de
consentement a signer avant de remplir le questiommédical nécessaire a I'étude.
L'étude n'a pas recu de financement.

2) Définition des variables:

a) Population d'étude:

Les patients étaient recrutés de facon conséculiwesorte que tout patient,
homme ou femme, de plus de 18 ans se rendant agadssulaboratoires de I'étude
pour y effectuer un ECBU pouvait étre inclus dagtle. Les patients ne remplissant
pas les criteres d'infection urinaires étaientexdLes patients inclus dans I'étude suite
a un ECBU positif ne pouvaient étre inclus plusmd'diois en cas de survenue d'un

autre prélévement positif durant la période dediét

b) Variables d'intérét:

Notre variable d'intérét était la présence d'urieciion urinaire a 'ECBU, a
savoir une leucocyturie supérieure ou égale “arlCavec une bactériurie supérieure
ou égale & TWFC/ml pour les infections & entérobactéries eStaphylococcus
saprophyticus supérieure ou égale a “LUFC/ml pour les autres bactéries chez la
femme et supérieure ou égale & 10FC/ml chez I'homme, conformément aux

recommandations francaises actuélles
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Nous nous sommes donc intéressés a la nature rilespales bactéries
responsables des infections urinaireEscherichia Coli Enterococcus spp
Pseudomonas spllebsiella sppProteus mirabiliset Staphylococcus spphes ECBU
étaient gardés en culture pour une durée de 24e$eudrétablissement de
I'antibiogramme et l'identification de souches s&gites précises pouvant prendre
jusqu'a 48 heures apres le début de l'analysediievement.

Les antibiogrammes permettant de donner la séitsibi la résistance de la
bactérie aux antibiotiques étaient realisés denfaggomatisée (Vitek Il). Parmi les
antibiotiqgues testés, nous avions choisi de premdrecompte ceux d'utilisation
frequente en meédecine générale ambulatoire, a rsaeoicéfixime (C3G orale),
I'ofloxacine (fluoroquinolone), le co-trimoxazole, nitrofurantoine et la fosfomycine.
Les souches bactériennes résistantes aux C3G @r#oamises a une recherche de
BLSE de facon automatisée. Le recueil s'était @s®E aux germes ayant une
caractéristique de résistance sur l'antibiogramome sensibilité intermédiaire n'était

donc pas retenue.

c) Variables explicatives:

i) Le diabéte:

Les patients étaient définis comme diabétiquem$btmation était obtenue par
un des trois moyens suivants:
- Leur dossier au laboratoire comportait la mentam diabéte,
- Leurs analyses sanguines précedentes retrouveéslegiciel du laboratoire étaient
en faveur d'un diabéte,

- Les patients déclaraient étre diabétiques squéstionnaire,

Le diabéte était confirmé par la présence, damossier du laboratoire, d'une
mesure d'HbAlc supérieure ou égale a 6,5% , sok dcémies a jeun supérieures a
1,26g/L (7,0mmol/L) en accord avec les définitiode I'American Diabetes
Associatiori’ et les données actuelles de la scighdees valeurs de diagnostic avec

une seule glycémie supérieure a 2,0g/L (11mmol/bhtnpas été retenues car elles
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nécessitent d'avoir des informations cliniques ament du prélévement (symptémes
au moment du prélevement, grossesse ou test djlyp&mie provoquée par voie
orale).

Un diabete était considéré comme déseéquilibréa sidrniere valeur HbAlc

disponible était strictement supérieure a 8%.

ii) Variables d'ajustement:

Nous avions recherché les facteurs de risque dtiofes urinaires mis en
évidence dans les autres études et les avionsilfiscgiice au questionnaire patient et
au dossier du laboratoire:

- Le sexe,

- L'age avec une classification des patients pactrie d'age(44 ans, 45-64 ans, 65-
84 ans et 85 ans),

- La derniére valeur d' HbA1C retrouvée dans ls@ogiu laboratoire pour les
patients diabétiques,

- L'existence d'une pathologie urinaire sous-jagent
- Une infection urinaire datant de moins de 6 mois,
- La prise d'antibiotique datant de moins de 6 mois
- Une hospitalisation datant de moins de 6 mois,

- La présence d'une sonde urinaire.

Ces facteurs de risque pouvaient étre utilisés cenamables d'ajustement lors de nos
analyses.

3) Analyses statistiques:

a) Nombre de sujets nécessaires:

Pour le calcul du nombre de sujet nécessaire dedétnous avons estimes,
chez les diabétiques et non diabétiques, le tauggistance dds. Coli, espéce la plus

frequente en France dans les infections urinaiees; fluoroquinolones, classe
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thérapeutique avec de nombreuses indications éanafections urinaires que ce soit

pour la cystite, pyélonéphrite ou prostatite ettden résistances sont les fréquentes.
Selon les études européennes, la difféerence esdrelibbétiques et non diabétiques
étant de 4% en 2003 5% en 2008 et 6,5% en 2008 nous espérions mettre en

évidence une différence de 10% en 2014.

Pour que notre étude obtienne une puissance de 808& un risque de
premiere espeae de 5%, et mettre en évidence cette différence0de, 1l nous fallait
recruter au moins 250 patients diabétiques endd0diabétiques.

Concernant la partie descriptive de I'étude, rexens estimé une prévalence
dE. Coli égale & 80% & partir de I'étude ARES@t un taux de résistance aux
fluoroquinolones de 158 Cela nous a permis de calculer qu'il était nédess
d'inclure 1000 ECBU positifs dont 800 infectiongEaColi pour avoir des résultats
avec une précision de 5%.

La population diabétique représentant 5% de lauladipn générale, aprés
évaluation du nombre d'ECBU positif au laborat@ii®rsay, nous avons estimeé qu'il

faudrait 3 mois pour recruter 250 patients dialétsget 1000 patients non diabétiques.

b) Méthode d'analyse:

L'étude comportait d'abord une partie descriptisacernant I'ensemble des
patients et ayant pour objectif d'étudier I'épiddouie des infections urinaires en
ambulatoire en lle de France, la répartition demgs et le pourcentage de résistance
aux antibiotiques étudiés. Pour tenir compte destdhtions d'échantillons les valeurs

trouvées étaient données avec leur intervalle déawe.

La seconde partie a visée analytique compara#nébiogrammes des patients
diabétiques par rapport aux patients non diabé&igNeus avions analysé la résistance
aux E. Coli pour l'ofloxacine et comparé la répartition desmges et les résistances
aux antibiotiques testés. Les analyses étaiendidiakié menées sans ajustement, puis
avec ajustements sur les facteurs de risques si§gcatédemment en cas de résultat

significatif.
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La méthodologie de la derniére partie était idpréia celle de la seconde, mais
étudiait les patients diabétiques en comparant esex un diabéete déséquilibré aux
autres.

Les analyses statistiques ont été effectuéescoa failatérale avec un risque de
premiére espece égal a 5%, par des tests du ahigamodes tests exacts de Fisher

guand les effectifs ne le permettaient pas.
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RESULTATS: CHAPITRE DESCRIPTIF

1) Population de I'étude

a) Population globale de I'étude:

Au cours des trois mois de I'étude, nous avionséan revue 6133 ECBU
parmi lesquels 1410 avaient été exclus parce qcblscernaient une population
pédiatrique, 3602 parce qu'ils ne satisfaisaiestlps criteres de positivité pour une
infection urinaire et 2 parce gu'ils étaient rev@pasitif pour des infections fongiques.
Ainsi, 1119 ECBU positifs avaient été inclus (Figu). L'age moyen de la population
de I'étude était de 59,1 ans (x21,1), et comptrdited% d’hommes.

Figure 1: Diagramme de flux de la population de I'étude

6133
patients consultant
pour ECBU

Exclus:

- 1410 patients mineurs

- 3602 patients avec ECBU négatifs

- 2 patients avec culture positive a Candida

1119
patients avec
ECBU positif

124 995
patients diabétiques patients non diabétiques

Il 'y avait 124 patients diabétiques avec un ECBUitgp soit 11,1% de la
population, dont I'age moyen était de 73,9 ansHitA1C moyenne était de 7,1%.
63% des patients diabétiques étaient bien contréléx une HbAL1C inférieure a 7%.

Le tableau 1 décrit et compare les populationsédigbes et non diabétiques. Il met en
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evidence les différences au niveau de la proportdrommes, de l'age, et de
I'antécédent d'infection urinaire récente, sigaifiement plus élevés chez les patients
diabétiques que chez les patients non diabétiques.

Tableau 1: Descriptif des patients

Patients non Patients p
diabétiques diabétiques
N=995 (%) N=124 (%)

Sexe masculin: 151 (15) 33 (27) 0,002
Age:
Moyenne 57,3 73,9 < 0,001
<44 ans 297 (30) 2(2) < 0,001
45 - 64 ans 264 (26) 20 (16)
65 - 84 ans 338 (34) 83 (67)
285 ans 96 (10) 19 (15)
Infection urinaire datant
de moins de 6 mois: 180 (18) 31 (25) 0,08
Anti biothérapie datant de
moins de 6 mois: 24/263 (9) 3/28 (11) 0,73
Hospitalisation datant de
moins de 6 mois: 11/263 (4) 2/28 (7) 0,36
Derniére HbAlc connue:
Moyenne _ 7,1% _
<S7% _ 78 (63) _
7,1-8% _ 22 (18) _
> 8% _ 24 (19) _

b) Echantillon de population soumis aux questionnaires:

Les questionnaires avaient été distribués danss2l@daboratoires. Sur ces 2
laboratoires, 1493 ECBU avait été effectués sudueée de I'étude, dont 340 en
rapport avec des patients de moins de 18 ans @uieravété exclus. Sur les 1153

ECBU retenus, il y avait 37% d'’hommes et 5,3% depts diabétiques. Les patients
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ayant un ECBU positif étaient 291 (25%), avaientage moyen de 58,1 ans et
comportaient une proportion d‘hommes de 15% cdi® ans d'age moyen et 44%
d'hommes dans la population d'ECBU négatifs (Figtrell y avait 25 ECBU de

patients diabétiques (10%) et 263 de patients niabétdques (90%) parmi la
population des patients avec un ECBU positif.

Le taux de réponse aux questionnaires était faibdec seulement 7

guestionnaires obtenus pour les patients diabé&ti{RE) et 54 pour les patients non
diabétiques (20,5%). Les patients dont les ECBUegtaevenus négatifs, avaient

retourné 170 questionnaires (20%) (Figure 2).

Figure 2: Diagramme de flux des patients soumis aux questionnaires

1493
patients consultant
pour ECBU

340 patients mineurs

1153 patients
age: 55,7 4:425

291 ECBU positifs (25%) 862 ECBU négatifs (75%)

age: 58,1 4:45 age: 54,9 4:380
28 patients 263 patients non 33 patients 829 patients non
diabétiques diabétiques diabétiques diabétiques
age: 76,0 HbA1C: 7% age: 56,2 age: 66,0 HbA1C: 6% age: 54 4
4 h 4 A4 h 4
7 questionnaires 54 questionnaires 9 questionnaires 161 questionnaires

2) Bactériologie des infections urinaires

a) Description des souches bactériennes:

Nous avions analysé les ECBU de 1119 patients. p&tients seulement
présentaient une infection a deux bactéries cortaotsis, nhous avions donc étudié

1125 bactéries. LeE. Coli étaient majoritaire avec une fréquence de 73%s{C
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[0,70;0,76]), suivis des entérocoques a 6,6%s(€ [0,05;0,08]) et des Klebsielles a
5,6% (IGse= [0,04;0,07]). De facon plus rare, les germestatés étaient leBroteus

a 3,5% (IGs= [0,02;0,05]), les Staphylocoques a 2,8%fls [0,02;0,04]), les
Streptocoques B a 1,9% (4= [0,01;0,03]) et les infections &seudomonas
représentaient a 1,6% (&~ [0,01;0,02]). Enfin, diverses entérobactéries
(Citrobacter spp Enterobacter spp Providencia Rettgeyi Serratia Fonticola et
Shigelld représentaient 4,5% des infections auxquell&gldit ajouter une infection a

Acinetobacteet une &phingomonaéFigure 3).

Figure 3: Répartition des bactéries responsables d'infections urinaires

Staphylococcus Aureus Autresentérobactéries
1% A% Autres bactéries
0%

Streptocoque B

2% Pseudomonas spp

2%

Staphylococcus Sapro.
2%

Proteusspp
3%

Klebsiella spp
6%

Enterococcus spp
7%

Escherichia Coli
73%

b) Description des résistances bactériennes:

Si I'on considere I'ensemble des bactéries resptmssdes infections urinaires
étudiées, les résistances au co-trimoxazole étksmilus frequemment retrouvees et
concernaient 27% (Kso= [0,24;0,30]) des germes, suivie par les résigsna
I'ofloxacine a hauteur de 16% @dx= [0,14;0,18]). Le tableau 2 présente I'ensemble
des résistances a chaque classe d'antibiotiquésnetion des souches bactériennes.
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Concernant les infectionsta Coli, le taux de résistances au co-trimoxazole et
aux fluoroquinolones était également éleve, atwmigimespectivement 25,5% o=
[0,23;0,28]) et 17% (I&o= [0,14;0,20]). Les résistances aux autres anidues
d'utilisation possible en traitement probabilistes dystites étaient plus faibles: 5,6%
(ICos0= [0,04;0,07]) pour le cefixime, 2,2% (&~ [0,01;0,03]) pour la
nitrofurantoine et seulement 1,2% {i¢~ [0,005;0,02]) pour la fosfomycine (Tableau
2).

Tableau 2: Epidémiologies des résistances bactériennes dans les infections urinaires

Résistance aux antibiotique

n (%)
Effectif
de la
bactérie  Ofloxacine  Céfixime Co- Nitrofurantoine Fosfomycine
trimoxazole
Escherichia Coli 825 143 (17) 46 (6) 194 (24) 18 (2) 10 (1)
Enterococcus spp 74 5(7) 5(7) 69 (93) 8 (11) 23
Klebsiella spp 63 3(5) 2 (3) 8 (13) 23 (37) 25 (40)
Proteus spp 39 1(3) 0 9 (23) 35 (90) 12 (31)
Staph. Sapro. 19 5 (26) 0 0 0 19 (100)
Staph. Aureus 13 7 (54) 0 0 0 3(23)
Streptocoque B 21 5 (24) 0 1(5) 0 0
Pseudomonas spp 18 4 (22) 2 (1) 18 (100) 0 0
Autres entérobactéries 51 8 (16) 25 (49) 7 (14) 14 (27) 5 (10)
Autres bactéries 2 0 0 0 0 0
N (%) 181 (16) 80 (7) 303 (27) 98 (9) 76 (7)

Si ces résistances peuvent étre problématiques ldacadre d'un traitement
probabiliste, les multi-résistances compliqguentatd@ge la prise en charge dans le
traitement de ce type d'infection. Nous avions ol#seque 14% bactéries des
infections urinaires étaient résistantes a plused'des cing classes d'antibiotiques
testés, et que 2% reésistaient a trois ou quatesetad'antibiotiques, sans tenir compte
d'éventuelles résistances aux penicillines. Auclpaetérie n'était résistante a
I'ensemble des classes dans notre étude.

Les souches bactériennes a BLSE étaient au nomrel9, c'est-a-dire

identifiées dans 1,7% des infections. Les germgdigonés étaient des. Colidans 18
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infections et une Klebsielle dans 1 cas. Ces patiétaient agés de 18 a 94 ans, avec
une moyenne de 67 (x19,3) ans, 84% étaient des ésnet21% étaient diabétiques. I
fallait également noter que pour 63% de ces patiemt antécédent d'infection urinaire
dans les 6 mois avait été retrouve, et qu'un satidqt déclarait avoir été hospitalisé

dans les 6 mois.
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RESULTATS: CHAPITRE ANALYTIQUE

1) Comparaison entre patients diabétiques et non diabétiques:

a) Répartition des espéces bactériennes:

Nous avions ensuite mené une analyse compararépkatition des espéces
bactériennes entre les patients diabétiques etdmmetiques. Les fréequences des
bactéries dans la population non diabétique étaemsiblement identiques a celles de
la population générale.

Chez les diabétiques, la fréequence des Coli, des Klebsielles et des
entérocoques était respectivement de 71%, 4% eté&%ui différait de la population
non diabétique pour laquelle les entérocoques rédtamus fréquents que les
Klebsielles. Les autres entérobactéries étaientsiaptus fréquentes chez les
diabétiques en étant identifiée dans 8% des imfesticontre 4% en population
générale. Cependant, aucune différence statistiguesignificative n‘avait pu étre
mise en évidence quelque soit la bactérie analysedaible nombre d'infection a
Proteus Streptocoque B eé®seudomonasie nous avait pas permis de les analyser,

mais leur fréquence entre les deux populations @tache (Tableau 3).

Tableau 3: Espéces bactériennes chez les non diabétiques et diabétiques

Patients non diabétiques Patients diabétiques p
N (%) N (%)
Escherichia Coli 737 (74) 88 (71) 0,60
Enterococcus spp 69 (7) 5(4) 0,31
Klebsiella spp 55 (6) 8 (6) 0,82
Proteus spp* 36 (4) 3(2) _
Staphylococcus spp 26 (3) 6 (5) 0,15
Streptocoque B* 19 (2) 2(2) _
Pseudomonas spp* 17 (2) 1(1) _
Autres entérobactéries 41 (4) 10 (8) 0,08
Autres bactéries* 1(0,1) 1(1) _

* Effectifs insuffisant pour l'analyse statistique
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b) Comparaison des résistances bactériennes:

L'étude des résistances bactériennes chez lestidiabs et non diabétiques
avait éte effectuée en deux temps. Nous nous éfiabsrd intéressés aux résistances
a l'ofloxacine dans une analyse globale de l'enkerdbs especes bactériennes
retrouvées. Puis, nous avions regardé plus préemsemfin de les comparer, les

résistances dds. Colivis a vis de cet antibiotique dans chacune depopslations.

i) Etude de I'ensemble des bactéries:

Le tableau 4 montre que la résistance a l'ofloxachez les patients diabétiques
atteignait 23% (IGs«= [0,16;0,30]) des infections urinaires contre 1%MGgse—=
[0,13;0,17]) chez les non diabétiques. Le risqagadl une infection urinaire résistante
aux fluoroquinolones était significativement aséaui diabéte en étant majoré de plus
de 70% en présence de la maladie (OR =1,73s4#]1,09;2,67]). Concernant les
résistances de l'ensemble des bactéries retrodvébacun des autres antibiotiques
testé, nous n'avions pas retrouvé de différencrifisigtive permettant d'associer
diabéte et résistance bactérienne (Tableau 4).idleetk n'augmentait pas non plus
significativement le risque de résistance des bastdorsque I'on analyse de facon
groupée l'ensemble des antibiotiques (OR= 1,254€[0,81;1,81)).

Tableau 4: Comparaison des résistances aux antibiotiques de I'ensemble des
bactéries

Patients non Patients
diabétiques diabétiques p
N= 1001 N= 124
(%) (%)

Ofloxacine 152 (15) 29 (23) 0,03
Céfixime 68 (7) 11 (9) 0,40
Co-trimoxazole 275 (28) 29 (23) 0,39
Nitrofurantoine 88 (9) 10 (8) 0,92
Fosfomycine 69 (7) 7 (6) 0,74
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ii) Etude des E. Coli:

Nous avions donc comparé les résistances aux @ies des infections &
Coli, ce qui correspondait a 737 patients non diabésigt 88 patients diabétiques.

Les patients diabétiques avaient 23,9%y4€ [0,15;0,33]) de résistances a
I'ofloxacine en cas d'infectionE& Coli, contre 16,6% (I6s.= [0,14;0,19]). Bien que
I'OR d'avoir une résistance pour un patient digoétipar rapport a un patient non
diabétique soit de 1,58 (6~ [0,93;2,68]), ce résultat n'était pas significaivec
notre analyse bilatérale.

Les résistances aux autres antibiotiques étagaiedent similaires entre nos
patients non diabétiques et diabétiques (Tableales) effectifs de patients ayant des
résistances a la nitrofurantoine et a la fosfong/cians le groupes des diabétiques ne
nous avaient pas permis d'analyser ces deux aidilés, mais la fréquence dEs
Coli leur résistant dans chacun des groupes était @rathn'était pas retrouvé
d'association significative entre la résistance He<Coli a I'ensemble des classes
d'antibiotiques et le diabete (OR = 1,3 346 [0,83;2,03]).

Tableau 5: Comparaison des résistances des E. Coli aux antibiotiques

Patients non Patients p

diabétiques diabétiques

N= 737 N= 88
(%) (%)
Ofloxacine 122 (16,6) 21 (23,9) 0,12

Céfixime 41 (5,6) 5(5,7) 1
Co-trimoxazole 173 (23,5) 21 (23,9) 1
Nitrofurantoine * 16 (2,2) 2(2,3) _
Fosfomycine * 10 (1,4) 0 _

* Effectifs insuffisant pour l'analyse statistique

iii) Analyses ajustées des résistances a I'ensemble des bactéries:

Nous avions ensuite analysé de facon multivagéeaédsistances a l'ofloxacine
pour I'ensemble des bactéries sur les variableétauit associées aprés une analyse

bivariée. L'age (p < 0,001) et les antécédentsediions urinaires dans les 6 mois (p <
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0,001) étaient liés a ces reésistances en plus aletd. L'association avec le sexe
n'était pas significative (p = 0,14). Les donnéescernant les hospitalisations et les
antibiothérapies de moins de 6 mois étant en nombtgfisant, elles n'avaient pas pu
étre utilisées dans ces analyses.

L'analyse multivariée retrouvait que l'antécéddimfection urinaire de moins
de 6 mois (OR = 2,14 ; W+ [1,48;3,07]) et I'age (p = 0,02) étaient associées
indépendamment aux résistances a l'ofloxacine,mutnt I'age supérieur a 85 ans
(OR = 2,44 ; 1Gsy= [1,40;4,25]). Dans ce modele, le diabéte n'giag associé de
facon significative a ces résistances (OR = 1)&3s,~ [0,91;2,37] ; p = 0,1).

2) Comparaison des infections urinaires chez les patients diabétiques:

a) Sur le résultat des ECBU:

Dans cette partie, nous nous étions attachés araer des différences dans le
sous-groupe de patients diabétigues. Ces analyssisnt été effectuées sur la
population de diabétiques des deux laboratoiresitagggu les questionnaires. Les
patients diabétiques ayant un résultat d'ECBU ifégataient une HbAlc moyenne de
6% versus 7% pour les patients ayant eu un ECBlifp&3ette difféerence d'HbA1C
n'était pas statistiquement significative (p = 9,07

Nous avions retrouvé que 21% des patients diaEgiqvec un ECBU négatif
avaient une HbA1C supérieure a 8%. Cette valeut @tache du nombre de
diabétiques déséquilibré dans I'étude qui s'élevdi®%. Le fait d'avoir un diabéte
déséquilibré n'était pas associé statistiguemergsautat positif d'un ECBU (OR =1,2
; 1Cos0= [0,47;3,15]).

b) Analyses des résistances sur I'ensemble des bactéries:

Nous avions ensuite recherché des variations dstagses aux antibiotiques
des bactéries responsables d'infections urinaimgse eles patients diabétiques

déséquilibrés et les autres patients diabétiquesp®: tenu des résultats précédents
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entre diabétiques et non diabétiques, seule l'afime avait été étudiée dans les
analyses de sous-groupes de patients diabétiques.

Les patients diabétiques non equilibrés présarttaige résistance a I'ofloxacine
dans 33% des cas, contre 21% pour les autres {zati@atte différence n'était pas
significative (OR = 1,88; Igo= [0,71;4,99]) (Tableau 6a).

L'analyse du sous-groupe de diabétiques avec Ww#lE inférieure a 7%
comparé aux diabétiques déséquilibrés ne montrast mon plus de différence

significative (Tableau 6b).

c) Analyse des E. Coli:

Le méme raisonnement avait été utilisé pour Kmeabdes ECBU positifs B.
Coli. Il n'y avait pas non plus de différence signifioa en faveur d'une association
entre diabete déséquilibré et résistancekde3oli a I'ofloxacine malgré un OR égal a
2,28 (IGs0= [0,71;7,28]) (Tableau 6a).

La comparaison des patient avec une HbA1C infégiau7% et ceux avec une
HbAL1C supérieure a 8% allait dans le méme sens saais atteindre la significativité
(Tableau 6b).
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Tableau 6: Résistances des bactéries a |I'ofloxacine chez les diabétiques

Tableau 6a

HbAL1C = 8%

HbA1C > 8%

OR p
N (%) N (%) (ref. = HbA1C = 8%)
Toutes bactéries :
Nombre de patients 100 24
Résistance a l'ofloxacine 21 (21) 8 (33) 1,88 0,32
Escherichia Coli :
Nombre de patients 72 16
Résistance a l'ofloxacine 15 (20) 6 (38) 2,28 0,27
Tableau 6b HbA1C < 7% HbA1C > 8% OR p
N (%) N (%) (ref. = HbAL1C = 7%)
Toutes bactéries :
Nombre de patients 78 24
Résistance a l'ofloxacine 18 (23) 8 (33) 1,67 0,46
Escherichia Coli :
Nombre de patients 55 16
Résistance a l'ofloxacine 12 (22) 6 (38) 2,15 0,21
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DISCUSSION

1) Constatations:

Notre étude avait tout d'abord permis de -carawéril'épidémiologie
bactérienne des infections urinaires en populaibulatoire pour observer la grande
prédominance de&. Coli dont la résistance aux quinolones atteignait 178 d
bactéries et celle au co-trimoxazole 24%. Les bastéesponsables de ces infections
étaient identiques chez les patients diabétiquasretliabétiques. 1l y avait cependant
plus de résistances aux quinolones chez les patigbétiques, mais cette différence
n'‘était plus significative apres ajustement etdoesl'on s'intéressait exclusivement
auxE. Coli. Enfin, I'équilibre du diabete n'était pas assadi& survenue de résistances

bactériennes dans les infections urinaires.

2) Justification de la méthodologie:

a) Points forts de I'étude:

Notre étude était la seule étude en populatiorchise comparant les infections
urinaires de patients diabétiques et non diabétiguélevés en ambulatoire. Les
principaux points forts résidaient d'une part dangcrutement prospectif des patients,
permettant de fournir un questionnaire adapté étiBgue aux questions posées.
D'autre part, cette étude impliquait douze labdraso situés dans plusieurs
départements, recrutant des échantillons de psitardc des caractéristiques les plus
diverses possibles et donc généralisables. Nousnavpréféré ne distribuer les
guestionnaires que sur deux sites pour optimisar rendement en sensibilisant les
secrétaires médicales d'accueil des laboratoieequcn'était pas possible sur tous les
sites. De plus, certains laboratoires étaient sit#ns un bassin de population de
faible niveau socio-économique avec une forte ptapo de patients d'origine
étrangére qui n‘auraient probablement pas été eagalcomprendre le sens de toutes

les questions du questionnaire. Un biais de séledtait alors possible, bien que les

33



laboratoires sélectionnés et formés aient pris le@arge des patients de tout niveau
socio-économiqgue pour pouvoir répondre aux questidas patients en cas de
difficultés.

b) Eléments de méthodologie:

Le questionnaire était prévu pour rechercher lestetas de risque de
résistances bactériennes. Un délai de 6 mois kEntterniere prise d'antibiotique et la
survenue de l'infection urinaire motivant l'inclusidans I'étude avait été retenu car il
s'agissait de la période le plus fréquemment éélidans les étudés® et reprise dans
les recommandations actuef&s bien que ce délai n'ait pas été précisémentétudi
méme délai avait été utilisé pour les antécéderisfecdtions urinaires et
d'hospitalisation en accord avec d'autres étudeséesesur le sufEt?®®’ et pour
simplifier la restitution des données par le pdti€Bependant, des divergences
existaient, notamment concernant le risque d'EBpS& lesquelles le délai suivant
une hospitalisation était plutdt de 3 nidis

Concernant le résultat des ECBU, les recommantdate 'AFSSAPS de 2008
donnaient des seuils de positivité des culturesébaones des ECBU variables en
fonction du type d'infection: f@CFU/mL pour les prostatites et les pyélonéphrit€s,
CFU/mL pour les cystites a entérobactéries ef TGFU/mL pour celles &
entérocoqued. Ne connaissant pas la pathologie ayant motiv€B\&, il aurait pu
étre complexe d'éviter un biais de classement @aeani de I'analyse des ECBU. Les
recommandations de 2014 étaient venue modifieci@ses en établissant des seuils
en fonction du type de pathogene impliqué, ce egialvait rendues applicables a notre
étude: 16 CFU/mL pour les infections a pathogéne de groupgEl Coli et
Staphylococcus Saprophytigust pour les infections masculines,” XOFU/mL pour
les pathogenes de groupe 2 (Proteus, KlebsielleggrdbactériesSerratia spp
Citrobacter spp. Corynebacterium urealyticum Entérocoques, Pseudomonas
aeruginosa Staphylococcus aurelyset 16 CFU/mL pour les pathogénes de groupe 3
(streptocoques BAcinetobacter spp Stenotrophomonas maltophiffa Nous ne
pouvions détecter systématiquement le caractéren@eynatiques d'éventuelles

bactériuries, ni le contexte de grossesse quiin'gés toujours renseigné dans le
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dossier des laboratoires. Afin d'éviter d'excluree partie seulement des femmes

enceintes, nous n'avions pas mis la grossessé@nm cre non inclusion.

Le choix des antibiotiques étudiés dans notreectiétait porté sur les classes
utilisables en traitement probabiliste dans legdtibns urinaires en ambulatoire, a
savoir les fluoroquinolones, les C3G orales, lasrfas et la fosfomycifePour les
fluoroquinolones, nous avions le choix entre tebtéloxacine ou la ciprofloxacine.
Bien qu'une majorité d'études ait utilisé la cifpwécin€®, il n'y avait pas de
différence significative en terme d'efficacf® ou de résistance vis-a-vis de ces deux
moléculed”***° Dans la mesure ou I'utilisation en France déobaicine per os était la
principale fluoroquinolone utilisée et que sa priggion était d'environ 1,5 a 2 fois
celle de la ciprofloxacirié, nous avions décidé d'analyser les résistancefiaxacine
en tant que critere principal de I'étude. Nous rwi@galement étudié le co-trimoxazole
dont les indications les plus courantes sont léciions urinaires aprés obtention de
I'antibiogramme. Bien que les dérivés de la pdimeilsoient des traitements possibles,
nous avions décidé de ne pas analyser la résistiag bactéries a I'amoxicilline car
ce n'est pas un antibiotique dont la prescriptstnpessible en traitement probabiliste
des infections urinaire, ni aprés obtention detibémgramme en cas d'infection chez

'homme.

3) Principaux écueils de I'étude:

a) Recueil des données:

L'utilisation de questionnaires était source desiglurs biais. D'une part, la
réponse pouvait étre variable selon l'interprétatio patient: sans qu'un médecin n'ait
confirmé le diagnostic d'infection urinaire, undi@ate se souvenant d'avoir eu des
symptdmes urinaires durant quelques jours pouv@tader avoir eu une infection,
guand bien méme une mycose aurait pu donner lesem8ymptomes. D'autre part,
bien que notre recueil de patient soit prospelas,informations a renseigner dans le
guestionnaire faisait appel a des données rétrigpecresponsables d'un biais de

mémorisation plus ou moins prononcé selon les pigtie

35



La recherche des antécédents grace au logicielidgermettait de préciser les
dates des derniers ECBU effectués dans l'ensenadsidatboratoires, et de noter la
présence d'une infection urinaire de moins de Gnependant, pour les nouveaux
patients, il n'était pas possible d'avoir I'infotima avec certitude. Il en était de méme
pour la recherche de diabéete selon les criteranigiéfans la méthodologie de I'étude.
L'absence d'HbA1C ou de glycémies anormales dargodsier faisait conclure a
I'absence de diabéte. Mais il était possible guiics patients diabétiques équilibrés
sous traitement ou regles hygiéno-diététiques seaailnt des valeurs de glycémie a
jeun et d'HbA1C non pathologique. Pour limiter ¢aidbde classement, l'intégralité
des dossiers biologiques de chaque patient ayaBCBU positif avait été explorée de

facon systématique.

b) Analyses statistiques:

i) Puissance de I'étude:

La principale difficulté de I'étude résidait dalmbtention du nombre de patients
diabétique nécessaire. En effet, il avait été ¢alqu'il serait nécessaire d'inclure 250
patients diabétigues avec un ECBU positiEaColi pour mettre en évidence une
difféerence significative de 10% de résistance emé® groupes. En 3 mois de
recrutement, nous avions recruté 88 patients dipEd répondant a ces criteres, et
trouvé une différence de 7,3% avec les patientsdmmmétiques, ce qui donnait a notre
étude une puissance effective relativement failele38%. La durée nécessaire pour
obtenir était donc beaucoup trop élevée pour pouesliinclusion des patients selon
le méme protocole. L'analyse des patients de fagéoospective, grace a la base de
données du laboratoire chez qui l'information dliabéte avait été informée, pourrait

étre une solution pour compléter les résultatsateerétude.

ii) Hypothése statistique:

Notre recherche bibliographique n'avait pas miségidence d'autre étude

étudiant les résistances bactériennes dans lestiorfe urinaires des diabétiques par
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rapport a la population générale en France. Noossadonc formulé une hypothése
statistique sous forme bilatérale avec un risquerdmiére espéce de 5%.

Si nous avions d'emblée posé comme hypothése mbreode résistance plus
elevée chez les patients diabétiques avec un telsitaral a 5%, nous aurions pu
mettre en évidence une augmentation significatiee tesistances dds. Coli a
I'ofloxacine chez les patients diabétiques (OR8 1 J&os0= [1,02;2,46]).

Une telle analyse a postériori n'est pas rigo@weise permet pas de tirer de
conclusions. Cependant, nos résultats mettant eere une augmentation non
significative des résistances d& Coli aux fluoroquinolones et proche de la

significativité¢ vis-a-vis de l'ensemble des bae®ri Cela demande a étre

significativement démontré par de futures étudeglae forte puissance.

4) Comparaison aux données de la littérature:

a) Epidémiologie bactérienne en France:

Notre étude montrait des résultats concordants esex des autres travaux sur
le sujet. En 1997 et 1999, F.W. Goldstéipuis C. Quentii menaient des études a
partir des résultats de laboratoires de ville gbtraient comme espéces bactériennes
prédominantes leg. Coli (respectivement 75% et 85%), IBsoteus (6% et 7%),
suivis des Klebsielles et des entérocoques (moindod). L'étude ARESC France,
sous division de I'étude internationale du méme ,noens'intéressait qu'aux cystites
grace a une analyse d'ECBU effectués systématiquesh@'incluait que des femmes
agées de 18 a 65 ans. Cette étude, datant de @ddyvait grace a 871 patientes
incluses une prédominance dds. Coli a 83,8%, suivis desStaphyloccus
SaprophyticusProteus mirabiliset seulement 1% d'entérocoques et de Klebsi@lles
Cette différence avec notre étude pouvait s'expligpar I'implication plus importante
des Staphylocoques et demteusdans les cystiques que dans les pyélonépfites
ces dernieres n'étant pas incluses dans ARESQde'&@RUTI, recrutait des patientes
issues des cabinets de médecine générale consubtanties symptomes urinaires en

2012. Les premiers résultats partiels I'étude,iséalsur leur 393 ECBU positifs, avait
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montré une frequenceEd' Coli de 84% et de 1,5% pour les EBLSE, ce qui
correspondait a ce que nous avions retrouvé. Usedikergences que nous avions
avec cette étude est le taux d'ECBU positif quidest5% dans I'étude DRUTI contre
25% dans la notre. Il était possible que la foromatet les moyens disponibles en
cabinet pour diagnostiquer une infection urinaiedle que I'utilisation de bandelettes
urinaires, ait été supérieure parmi les médecinkétliede DRUTI étant donné qu'ils

appartenaient a un réseau de surveillance spéeifiqu

Concernant les résistances bactériennes, en nhitispitalier, celles aux C3G
ont augmenté de 2% en 2006 a 10% en 2012 et eellefuoroquinolones de 14% a
18%°. En ville, les données des laboratoires retromad® dE. Coli résistants aux
C3G et9% a 17% résistant aux fluoroquinolones selon l#oute en 201%, ce qui
est concordant avec nos résultats. Nous pouvioaterdgnt observer au cours du
temps l'état des lieux des résistances. Entre ¥192014, les quatre études en
ambulatoire citées précédemment, celle de R. Fabr2008" et la notre, montraient
les variation de résistances retrouvées pouEl&Soli (Tableau 7). Ainsi, il n'y avait
pas d'augmentation linéaire qui puisse étre obeede facon évidente, d'une part
parce que toutes les études n'utilisaient pas lésas antibiotiques, notamment
concernant les fluoroquinolones et les C3G, ettidgpart parce que certaines études
étudiaient plus particulierement les sensibilités dntibiotiques et non les résistances
(Figure 4). Les résistances aux fluoroquinolonésh&lonnaient entre 2% pour I'étude
ARESC analysant les cystites et 17% pour notre eét@klles au co-trimoxazole
variaient respectivement entre 12% et 24%. Les thuxeésistance au furanes et a la
fosfomycine semblaient quant a eux stables etdaibh restant globalement inférieurs
a 5%. Enfin, seul le nombre de BLSE semblait lég@m croissant au cours du
temps, passant de 0,4% en 1997 a 1,7% en 2014.|Barde DRUTI, 20% dek.
Coli étaient résistant a au moins trois classes diafitibes, mais ce n'était pas
comparable a nos résultat du fait de la prise cendps résistances aux pénicillines

dans leur étude.
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Tableau 7: Pourcentage de résistance des E. Coli dans diverses études

Notre étude DRUTI ARESC R.Fabre C. F.W.
(2014) (2012) France (2007)  Quentin Goldstein
(2011) (1999) (1997)
Fluoroquinolones 17 3 2 11 10 4
Co-trimoxazole 24 18 12 19 21 22
C3G orales 6 2 1 4 14 16
Furanes 2 1 1 4 12 _
Fosfomycine 1 0 0,2 2 5 1
Amoxicilline _ 38 39 43 53 41
BLSE 1,7 15 _ 1,3 15 0,4

Figure 4: Résistance des E. Coli au cours du temps
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b) Epidémiologie bactérienne chez les diabétiques:

Nous n'avions pas retrouvé d'étude dans notreerenh bibliographique
s'intéressant aux infections urinaires des patighébétigues par rapport a la
population générale en France. En 1992, W.C. Lygoueait un nombre
significativement supérieur d'infections a Klehgielet moindre &. Coli chez les

diabétique®. Néanmoins, des études plus récentes n'avaiennisasn évidence de
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différences dans la nature des bactéries en ltatiecernant des bactériuries
asymptomatiques chez des patients consultant @yjence®*®, ni en Gréce chez
des patients hospitalisés pour des infections wmesaCependant, les proportions des
germes n'étaient pas les mémes que dans notre, giad@mblement a cause d'une
épidémiologie bactérienne différente selon les payt Bonadio retrouvant
principalement de&. Coli (54,1%), des entérocoques (8,3%) et Hssudomonas
(3,9%)®, et Papazafiropoulou ayant comme principaux germdesE. Coli (34.4%),
desCandida(17.2%), des entérocoques (10.9%) etREsudomonagl0.4%}>.

Trois auteurs s'étaient intéressés aux résistagiessE. Coli chez les
diabétiques, mais aucune n'avait mis en évidencadiffl¥ence significative avec les
non diabétiques. Aucune de ces études n'avait étuds résistances aux
fluoroquinolones quel que soit le type de bactéteouvé a 'TECBU. Entre 1996 et
2003, l'étude italienne avait recruté en servieealleil des urgences, 346 patients
diabétiques et 975 patients non diabétiques ayasitbactériuries asymptomatiques
parmi 10221 patients de plus de 50 ans. Les résissade&. Coli a la ciprofloxacine
étaient respectivement de 11,6% et 6,6% et auirmotazole de 19,2% et 17,4% sans
que la différence ne soit significatfleAux Pays-Bas, le diabéte n'était pas non plus
associé significativement aux résistancesklg3oliavec des résistances a l'ofloxacine
de 0% chez les diabétiques et 5% chez les nontdjabs, et des résistances au co-
trimoxazole respectivement de 19% et 23% pour l18Bemts diabétiques avec
bactériurie asymptomatique comparés a 5907 ECBUitésmen 200%4. Enfin, en
Gréce, les résistances a la ciprofloxacine, en 2009192 diabétiques et 1052 non
diabétiques, était respectivement de 22,7% ver&§2%. et au co-trimoxazole de
28,8% versus 27,1%, ce qui est trés proche de#tatssque nous avons obtefius
Seule I'étude néerlandaise n'est pas en faveus dugmentation des résistances chez
les diabétiques.

Cependant, il fallait noter une augmentation gehaogressive de I'écart de
résistance entre les deux populations, atteign®$b dans notre étude. Au contraire,
I'écart de résistance au co-trimoxazole sembleédaine discretement au cours du

temps (Figure 5).
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Figure 5: Différences de résistances des E. Coli entre diabétiques et non diabétiques
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5) Conséquences et perspectives:

L'absence de différence significatives de réstganentre les patients
diabétiques et non diabétiques sur les bactériggonsables d'infections urinaires
justifie la prise de position de la SPILF dansrse®mmandations de 2014, et retirant
le diabéte comme facteur de risque nécessitantpuise en charge particuliére
Cependant, n'ayant pas retrouvé d'autres étudda qdére recherchant une différence
de résistances a I'ofloxacine sur I'ensemble degies, il serait intéressant d'explorer
cette voie.

En effet, la finalité de ce travail n'était paétablir simplement un constat sur
une différence microbiologique, mais de cherchee wpplication pratique en
médecine générale ambulatoire. Or, quand un paemrésente dans un cabinet de
médecine générale, le médecin doit choisir enfférdr d'au moins 48 heures la mise
en place d'un traitement qui sera adapté a l'agtibmme, ou mettre en place un
traitement probabiliste. La décision de l'antibétipie probabiliste se fait donc sur la
frequence de l'ensemble des bactéries possiblee deuwls résistances, et non sur
I'nypothése unique d'une infectiofcaCol.

Ainsi, chez les patients a risque de complicaopérieur a la population

générale que sont les diabétiqded en dehors dautres facteurs de risque,
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I'algorithme de la SPILF (Annexe 4) recommande raiteément par fluoroquinolone
orale ou par C3G parentérale. En ambulatoire, aitetnent par fluoroquinolone orale
en absence de contre-indication est plus aisé &emen place et plus facilement
accepté par le patient. En cas de résistance élavéette classe d'antibiotiques
confirmée dans cette population, il pourrait y awwie perte de chance pour le patient
si le traitement probabiliste débuté n'est paslis @dapté en tenant compte des
données de la science. L'augmentation des résestamex fluoroquinolones est bien
connue, et les recommandations actuelles tentetegsdépargner le plus possible au
profit des autres classes et en favorisant lesnsahédans lesquels le traitement
antibiotique est différé en attente de l'antibiogn@e quand c'est possible. Cependant,
cette classe d'antibiotiques reste une des plugudrément utilisable comme le
montrent les algorithmes de prise en charge destas/simples (Annexe 5), des
cystites a risque de complication (Annexe 6), dgsqméphrites simples (Annexe 4) et

des prostatites (Annexe®7)

Si une augmentation statistique significativetédamontrée sur les résistances
aux fluoroquinolones des bactéries responsabladecktions urinaires, ou plus
particulierement de€k. Coli, il resterait a définir le seuil cliniquement peent
pouvant conduire a une modification des recommamgat Nous avions fait
I'nypothese d'une différence de 10% entre les geypulations sur les résistances a
I'ofloxacine de<k. Coli, pour finalement retrouver une augmentation dé/&8de 8%
si I'on considére I'ensemble des bactéries, avecmajoration progressive depuis
plusieurs années de cet écart. D'apres notre étude,d'un patient diabétique sur
guatre recevant un traitement probabiliste parflugroquinolone pour une infection
urinaire serait résistant et aurait donc un retigd48 heures minimum a la mise en
place d'un antibiotique efficace. Pour détermiaenédcessité de modifier a I'avenir les
recommandations actuelles, il serait intéressanhéeleer une étude reposant sur une
méthodologie de fort niveau de pretf/e'est-a-dire une étude prospective randomisée
évaluant la survenue de complication et la moéatihez des patients diabétiques
recevant une fluoroquinolone ou une C3G en traité¢rpeobabiliste de leur infection

urinaire.
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CONCLUSION

Les principales bactéries responsables d'infectimisaires en ambulatoire
retrouvées dans notre étude étaient en grande itdajes E. Coli suivies des
Entérocoques, des Klebsielles et d&a®teus La répartition de ces bactéries était
identique chez les patients diabétiques et norétiges.

Nous avons observé le nombre important de résistades€. Coli aux au co-
trimoxazole en premier lieu et aux fluoroquinolondsent les variations sont
relativement stables ces derniéres années. Ilvaif pas de différence significative
entre la population générale et les patients dgies, bien que la plupart des études
soit en faveur d'une majoration des résistances dandernier groupe de patients.
L'étude des résistances des fluoroquinolones &elfeble des especes bactériennes
retrouvées montrait une augmentation proche degtafisativité des résistances chez
les patients diabétiques par rapport aux patieosdiabétiques apres ajustement sur
les autres facteurs de risque de résistance.

Cependant, a ce jour, il n'y a pas d'élémentssauff pour plaider en faveur
d'une prise en charge particuliere des patientbétgues ayant des infections
urinaires symptomatiques ou asymptomatiques, bienleur fréquence et leur risque
de complication soient supérieurs a la populatiémégalé. En outre, initier un
traitement antibiotique en cas de bactériurie asgmatique sur le seul critéere du
diabéte pourrait augmenter les résistances ultéseet les récidives d'infections
urinaires®*>

Il'y a donc plusieurs points de questionnementsguont a étudier dans les
années a venir. Des travaux de recherche pourrontecner d'une part, les
modifications de I'épidémiologie, nature et résises des bactéries des infections
urinaires, suite a la mise en place des nouvedesrnmandations de la SPILF qui
préconisent une épargne des fluoroquinolones, autrd' part I'évolution des
résistances chez les patients diabétiques qui gieuntr si I'écart avec la population
générale se majore et se confirme, entrainer undificetion du traitement
probabiliste des infections urinaires de ces pttien
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ANNEXES

Annexe 1: Protocole de I'étude

Département de médecine générale Paris, le 17 mars 2014
24, Rue du Faubourg Saint Jacques
75014 Paris

PROTOCOLE:
Etude des antibiogrammes des infections urinaires e n ville

Investigateurs:
BENKEMOUN Fanny, interne en médecine générale, université Paris Descartes

DUTRON Marine, interne en médecine générale, université Paris Descartes

MALMARTEL Alexandre, interne en médecine générale, université Paris Descartes

Pr GHASAROSSIAN Christian, médecin généraliste, Professeur des Universités, département de
médecine générale de l'université Paris Descartes

Dr DUFFIER Frédéric, médecin biologiste, coordonnateur des différents laboratoires d'analyse
médicale de I'étude

Correspondant principal:
MALMARTEL Alexandre:

tel: 06-81-81-17-20 courriel: malmartel.alexandre@gmail.com

Objectifs:

Travail de 3 théses d'exercice professionnel:

- Etudier les indications d'ECBU en ville et les causes de résultats négatifs.

- Etudier I'antibiothérapie initiale et sa réévaluation dans les infections urinaires.

- Etudier I'épidémiologie des bactéries responsables des infections urinaires en ville en lle de
France (especes bactériennes et résistances aux antibiotiques).

- Comparer les germes responsables d'infections urinaires et les profils d'antibiogramme des E. Coli
chez les diabétiques par rapport & la population générale.

Problématique:

Les infections urinaires sont responsables d'un nombre non négligeable de prescription
d'antibiotiques. Ces derniers sont a l'origine d'une augmentation du nombre de résistances,
notamment en cas de traitement inapproprié. Ces résistances sont, de plus, rarement étudiées chez
les patients diabétiques qui y sont pourtant plus fréquemment soumis que les patients non
diabétiques. Enfin, la moitié des ECBU effectués en ville reviennent stériles, nous incitant a tenter
d'expliquer ce phénoméne.

Type d'étude:
Etude de cohorte multicentrique prospective observationnelle et analytique a recrutement transversal.

Population:
Tout patient, homme ou femme de plus de 18 ans se rendant dans un des laboratoires de |'étude pour
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y effectuer un ECBU peut étre inclus dans I'étude.

Lieu de I'étude:

Les laboratoires d'analyses médicales sont situés dans plusieurs départements francais: dans les
Yvelines (Trappes, Maurepas, Rambouillet, Neauphle-le-Chateau), I'Essonne (Orsay, Palaiseau,
Villebon-sur-Yvette), et les Hauts de Seine (Sceaux, Levallois-Perret).Les prélevements sont ensuite
regroupés et analysés dans un laboratoire situé a Orsay.

Variables d'intérét:

1/ Analyse des ECBU positifs et des antibiogrammes de fagon automatisée:

- Bactéries étudiées: Escherichia Coli, Enterococcus spp, Pseudomonas spp, Klebsiella spp, Proteus
mirabilis et Staphylococcus spp.

- Antibiotiques étudiés: céfixime, ofloxacine, co-trimoxazole, nitrofurantoine et fosfomycine.

2/ Antibiothérapie initiale et aprés obtention de l'antibiogramme

3/ Les ECBU négatifs

4/ Les indications des ECBU

Variables explicatives:

- Le diabéte: Les patients sont définis comme diabétiques si l'information est obtenue par un des trois
moyens suivants: leur dossier au laboratoire comporte la mention d'un diabete, des valeurs
biologiques définissant le diabéte et les patients qui déclarent étre diabétiques.

- Les variables d'ajustement sont les facteurs de risque d'infection urinaire connus d'aprés la
littérature: le sexe, I'age, la derniére valeur d' HbAL1C retrouvée dans le dossier du laboratoire, une
infection urinaire datant de moins de 6 moais, la prise d'antibiotique datant de moins de 6 mois, une
hospitalisation datant de moins de 6 mois.

- Les facteurs influencant les résultats des cultures d’ECBU : indications de 'ECBU, la
symptomatologie des patients, la prescription d’'un antibiotique par le médecin prescrivant 'ECBU, la
notion de réalisation d’une bandelette urinaire au préalable.

Recueil des donnés:

Les données concernant le patient seront recueillies grace a un questionnaire remis a tout patient se
présentant pour effectuer un ECBU dans les laboratoires de Palaiseau-centre et Orsay-Mondétour,
avec une fiche d'information et un formulaire de consentement. A chaque question, le patient pourra
répondre par "oui", "non", ou "je ne sais pas". Les données manquantes, a savoir pour lesquelles le
patient n‘avait pas répondu ou avait répondu par "je ne sais pas" peuvent étre obtenues en contactant
le médecin prescripteur de 'ECBU. Le questionnaire renseigne nos variables d'intérét et explicatives.
Certaines données pourront étre recueillies téléphoniquement:

- l'évolution des symptbmes et une éventuelle modification thérapeutique aprés obtention de
I'antibiogramme, sur appel des patients ayant consenti a cette démarche.

- les indications d'ECBU en s'adressant au médecin prescripteur.

Le nom du patient apparait sur le questionnaire et le formulaire de consentement pour faire
correspondre les questionnaires aux résultats des ECBU.

Sujets nécessaires et durée de |'étude:
L'étude inclura tout patient éligible durant la période du recueil de données de fagon consécutive.

Concernant la partie analytique, pour obtenir la puissance de 80% nécessaire pour mettre en
évidence une différence de 10% de résistance entre diabétiques et non diabétiques, nous avons
évalué le nombre de sujets nécessaires a 250 patients diabétiques et 250 patients non diabétiques.

La durée prévue de I'étude est de 3 mois.

Analyse:
Une premiére partie descriptive étudiera les caractéristiques de la population, I'épidémiologie des

infections urinaires en ambulatoire en lle de France (répartition des germes, pourcentage de
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résistance aux antibiotiques étudiés, antibiothérapie initiale et adaptation secondaire a
l'antibiogramme), ainsi que la fréquence des ECBU négatifs et positifs en fonction: de leurs
indications, des symptémes des patients, de la prescription d’antibiotique et de la réalisation de
bandelettes urinaires par le médecin prescripteur. Pour prendre en compte la variabilité de
I'échantillon de patients, les résultats seront accompagnés de leur intervalle de confiance.

La seconde partie a visée analytique comparera les antibiogrammes des patients diabétiques par
rapport aux patients non diabétiques. Nous analyserons la distribution des germes et les résistances
aux antibiotiques testés, puis étudierons spécifiguement la résistance des E. Coli a I'ofloxacine. Les
analyses seront effectuées avec le logiciel d'analyse statistique "R" et les tests seront effectués avec
un risque de premiére espéce de 5%.

Ethique et protection des données:
- Les patients participant a I'étude recevront avant de remplir le questionnaire, une information écrite
et rempliront un formulaire de consentement.

- Les données seront recueillies sur un formulaire en ligne Google Form, pour étre anonymisées et
cryptées via un algorithme aesl128 protégé par mot de passe (implémentation sjcl: Stanford
Javascrypt Crypto Library) nécessaire au décryptage des données personnelles des patients.

Calendrier prévisionnel:
Date de début du recueil: 14/04/2014
Date de fin: 13/07/2014

Appendice:
"Information sur I'étude « ECBU en ville »"
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Appendice:

Paris, le 17 mars 2014
Département de médecine générale

24, Rue du Faubourg Saint Jacques
75014 Paris

Information sur I'étude « ECBU en ville »

Vous venez au laboratoire pour réaliser un examen cytobactériologique des urines (ECBU).

Dans le cadre d'une recherche médicale (motivée par notre travail de thése) et avec l'accord des responsables de votre
laboratoire d'analyse, nous allons analyser les résultats des ECBU pendant une période de 3 mois, afin d'étudier les taux
d'ECBU positifs et négatifs ainsi que les résistances aux antibiotiques.

Les informations recueillies dans ce questionnaire ne seront pas utilisées a d’autres fins que celles de I'étude.

Nous garantissons I'anonymisation des données. Nous pourrons étre amenés, avec votre accord, a vous contacter afin de
connaitre I'évolution de vos symptémes.

Les résultats de ce travail seront affichés ultérieurement dans votre laboratoire.

Nous vous remercions de votre participation.

L'équipe de recherche

Equipe de recherche:

BENKEMOUN Fanny, interne en médecine générale, université Paris Descartes

DUTRON Marine, interne en médecine générale, université Paris Descartes

MALMARTEL Alexandre, interne en médecine générale, université Paris Descartes

Pr GHASAROSSIAN Christian, médecin généraliste, Professeur des Universités, département de médecine générale de
l'université Paris Descartes

Dr DUFFIER Frédéric, médecin biologiste, coordonnateur des différents laboratoires d'analyse médicale de I'étude
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Annexe 2: Questionnaire patient

1. Cochez la ou les situation(s) qui wous concernent :

O Douleurs ow brilures en urinant ow envie preszantes O Contrdle aprés la fin o un traftement antibiotigue pour une infection urinaire
&' uriner ou envie fréquente d'uriner ou difficulté 3 Quelle infection gwiez-vous | Doystite Cprostatite cinfection rénale/ pyélonéphiit
uriner

O Fievre O Contrdle en cours de traitement antibiotigue pour une infection uringire

O Douleurs dans be bas du dos quelle infection gwez-vous | ooystite Cprostatite oinfection rénale/ pyelonéphiite

O Dpulswr dans le bas duventre . o

O Fuites uringires
O Dpulsur 3w ventre e .

O simple bilan

O Douleur du penis, des testicules ou de cette région — .
PENIs, ES 185 a & O Autre, précises ;
O5ang dans les urines

O Crige de caloul rénal

2. Votre médecin wous a-t-il fait un test urinaire (bandeletts ) 3 son cabinet? u o u
Zi0Ul, vous at-ilditque letest &tait : o Positif o Neégatif o le nessispas

3. Etes-vous déja sous antibiotique ? O O O
50w

Ouel est e nomade Cat amt B Ot L o e e et e e e eeereeens e ermeemtaen sttt

Depuiscombiende tamps Pavez-vous DBBULE T 1 o et

Faites-vous cetexamen carl’antibiotique commencé n’est pas efficace ? [} | |
i MO :
Votre médednvous a-t-il fait une ordonnance d'antibiotique ¥ O m o

Sioui-COuelest e nom de L ant D ot g U 7 e e et et et e ere neree
- Pour combien de jours wous et PrEscrit 2o et e et et s e

-Quand le médednvous z-t-il demande de commencer|'antibiotique ¥
o juste apres 'analyse o apresavoirrequ lesrésultats o n'a pas précise

4. 5ivous étes une femme
Avez-vouscesderniers jours des pertes vaginales anormales [en plus grande quantité ou

malodorantes.. ), oudes brilures ou démange aisons vaginales ¥ = = =
Etes-vous ménopauseés ¥ o o o
Etesvousenceinte ¥ o o o
Avez-vouseudepuis 1 an ;4 infections urinaires ouplus ? Im! o Im|
5. %i vous &tes un homme
Avez-vous cesderniers jours des démangeaisons ou un écoulement inhabituel 2 'extrémité du pénis? O m| m|
6. Avez-vous du diabéte ? O O O
7. Etes-vous concerne par une des situations suivantes :
O malformation ou maladie urinaire [refiux, turewr, caloul..}) Dinsuffisance rénale O deficit immunitzire
8. Avez-vous été hospitalisé(e)il y a moins de 6 mois ¥ O m| m|
9. Avezr-vous eu une infection urinaire ily a moinsde 6 mois 7 O (m] m}
10. Avez-vous recu un traitement antibiotigue pour une infectionil y a moins de 6 mois 7 (angins, o o -
sinusite, otite, infection urinaire, infection pulmonaire ou cutanée, =tc...) -
Si oui, quel &tait le nom de antiBIotIgUE F. e et et ee s s sn v e e e sensne
11, Etes-wous porteur d'une sonde urinaire ¥ O | |
12, Quand avez-vous uring pour laderniére fois ¥ llya: o< lheure cEntreletZh oEntreZetZh o=3h

Je soussigné(e), (Wotre Nom) vy TEE] 18 v f veee [ venem

certifie awoir pris connaissance duformulaire d'information etaccepte de participer a cette &tude,

Siwous acceptez de répondre par téléphaone 3 1 ou 2 questions supplémentsires en rapportavec efficacité
de votre traitement, merci de nous laisserwotre numérode téléphone :

QR L

SIENALUNE! evvrmrrrs s
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Annexe 3: Protocole de recueil pour un ECBU

Préconisations pour le patient

Ref: ENR-A0-071-02
Applicable le : 03-02-2014 / Page 1 sur 14
Approbation par F. Duffier - Biologiste

PROTOCOLE DE RECUEIL POUR UN E.C.B.U
CHEZ L’ADULTE (EXAMEN
CYTOBACTERIOLOGIQUE DES URINES)

Cadre réservé au laboratoire

Etiquette GED

Préconisations pour le prélévement:

1. Se laver les mains

2. Faire une toilette intime soigneuse a l'aide de la
lingette désinfectante remise par le laboratoire ou a
l'aide d'un savon antiseptique.

3. Eliminer le premier jet dans les toilettes.

4. Uriner dans le flacon stérile fourni par le laboratoire (remplir si
possible a la moitié environ de la ‘contenance du flacon) et le
refermer soigneusement.

5. ldentifier le flacon avec votre nom, prénom et date de
naissance si cela n'a pas été fait par le laboratoire
6. Compléter le questionnaire en bas de la page

Préconisations pour le prélevement en cas de sonde & demeure ou en
cas de sondage : Prendre contact avec le laboratoire.

Le flacon doit étre acheminé au laboratoire dans les 2 heures.

Il peut néanmoins étre conservé au réfrigérateur (+4° C) maximum 4

L'examen cytobactériologique
des urines est un examen
simple permettant notamment
de diagnostiquer les infections
urinaires, de déterminer le
germe en cause, et de tester sa
sensibilité aux antibiotiques. Il
doit préférentiellement étre
effectué sur les premieres
urines du matin. Cependant en
cas d’urgence ou de
symptomatologie clinique
évidente il est possible, pour ne
pas retarder le diagnostic et
l'instauration du traitement,
d'effectuer le recueil &
n'importe quel moment de la
journée en respectant un délai

heures. d’au moins 3 heures avec la

NB : flacon recueil bouchon bleu ; ne pas soulever I'étiquette du couvercle ,P{ FBCAceE T

et faire attention de ne pas mettre les doigts au niveau de I'étiquette - =
risque de pigire -
+» RENSEIGNEMENTS A OBTENIR :

Nom : PRENOM : DATE :

LE PROTOCOLE DE RECUEIL CI-DESSUS A-T-ILETE Suivi: [ oui J noN

DATE ET HEURE DU RECUELL : / I “A s Hi coimsemns

« Contexte clinique:

O Fiévre O Recherche d'infection urinaire

O Autre (@ préCiser) & .v.vvvvvriniirieiir e

O Controle aprés traitement

o Contexte thérapeutique :
O Pas de traitement prévu
O Traitement antibiotique par; ............
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Annexe 4 (9[:

Prise en charge d’'une pyélonéphrite aigué sans signe de gravité

PNA sans signe de gravité

v

Facteur de risque de complication ?

: ¢ toute uropathie *

immunodépression grave
non * insuffisance rénale sévére (clairance < 30 ml/mn) oui

* sujet 4gé (> 75 ans, ou > 65 ans et au moins 3
critéres de Fried®)

' ; }

Antibiothérapie probabiliste

FQ (sauf traitement par FQ< 6 mois) C3G parentérale a privilégier si hospitalisation
ou ou
C3G parentérale FQ (sauf traitement par FQ < 6 mois)

Si allergie : aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou aztréonam (hospitalisation)

|

Relais par voie orale adapté aux résultats de I'antibiogramme
(hors BLSE ; si BLSE : cf tableau correspondant) :
amoxicilline (a privilégier sur souche sensible)
amoxicilline-acide clavulanique
flucroquinolone (ciprofloxacine ou ofloxacine ou lévofloxacine)
céfixime
TMP-SMX

Durée totale du traitement

- 7 jours si FQ ou béta-lactamine parentérale - 10-14 jours
- 10 a 14 jours dans les autres cas

Cas particulier : 5 — 7 jours si aminoside durant tout le traitement

Annexe 5 (9[:

antibiothérapie de la cystite simple

BU positive

Traitement de 1% intention : fosfomycine-trométamol en dose unique

Traitement de 2°™ intention

- pivmécillinam pendant 5 jours,

eme .

Traitement de 3~ " intention (en dernier recours)
- fluoroquinolone : dose unique (ciprofloxacine ou ofloxacine)
- nitrofurantoine : pendant 5 jours
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Annexe 6 19):

antibiothérapie de la cystite a risque de complication

‘ BU positive — ECBU ‘

Traitement pouvant étre différé ‘ Traitement ne pouvant étre différé
Antibiotique selon les résultats de I'antibiogramme : Traitement de 15 intention:

amoxicilline - nitrofurantoine
pivmécillinam ) me _ _
nitrofurantoine Traitement de 2™ " intention si contre
amoxicilline-acide clavulanique indication a la nitrofurantoine :

ou céfixime - céfixime

ou fluoroquinolone (ciprofloxacine, ofloxacine) 5 jours - ou fluoroquinolone

ou TMP-SMX 5 jours

fosfomycine-trométamol sur avis d’expert Adaptation a I'antibiogramme

systématique
Durée totale : 7 jours,

sauf fluoroquinolones et TMP-SMX (5 jours) et
fosfomycine-trométameol

Durée totale : 7 jours
sauf fluoroquinolones : 5 jours

Annexe 7(9):

Prise en charge d'une infection urinaire masculine

‘ IU masculine
|
: | ] !
sepsis grave / rétention d'urine fievre ou mauvaise ailios tad
choc septique ou immunodépression tolérance des SFU
| grave I
v i v v
hospitalisation hospitalisation ambulatoire ambulatoire
antibiothérapie antibiothérapie antibiothérapie différer le
probabiliste probabiliste idem probabiliste traitement jusqu'a
idem PNA avec FDR de idem PNA avec FDR de I'antibiogramme
PNA grave complication mais sans complication sans
signe de gravité signe de gravite
l 4 v
En relais (si EBLSE, cf tableau spécifique)
Traitements & privilégier (méme pour une souche multi-sensible)
- fluoroquinolone (ciprofloxacine, |évofloxacine, ofloxacine)
- ou TMP-SMX
Autres possibilités Durée de traitement: 14 jours
-amoxicilline Discuter 21 jours si uropathie, immunodépression
-C3G parentérale grave, traitement autre que fluorogquinolone ou TMP-SMX
-aztréonam
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RESUME

Les patients diabétiques ont un risque plus élevélalelopper une infection
urinaire (IU) que les patients non diabétiquesbjeotif de notre étude était d'étudier
I'épidémiologie bactérienne des IU en populationégéle, puis de comparer especes
et résistances aux antibiotiques chez les dialEtigvec les non diabétiques.

Notre étude transversale était menée dans 12aun@s de ville et incluait tout
patient majeur se présentant pour effectuer un EQBlLuestionnaire renseignant les
facteurs de risque d'lU et l'existence d'un dialede était remis. Les bactéries des
ECBU satisfaisant les criteres d'lU et leurs résisés pour cing classes d'antibiotiques
étaient analysées.

1119 patients dont 124 patients diabétiques avales ECBU positifs. En
population générale, sans différence avec les tiples, les bactéries impliquées
etaient: E. Coli (73%), Entérocoques (7%), Klebsielles (6%®)roteus (4%),
Staphylocoques (3%) ePseudomonaq2%). Il n'y avait pas de difference de
résistances dek. Coli chez les diabétiques par rapport a la populatiénérale
(ofloxacine: respectivement 24%s 17%, céfixime: 6% vs 6%, co-trimoxazole: 24%
Vs 24%, nitrofurantoine: 2% vs 2%, fosfomycine: 9841%). Une augmentation chez
les diabétiques des résistances a I'ofloxacine fEngemble des bactéries était proche
de la significativité aprés ajustement sur lesefat de risque d'lU (OR=1,49 ; p=0,1).

Les recommandations sur les IU visant a diminues fésistances aux
guinolones sont concordantes avec nos résultatez dbs diabétiques, une
augmentation non significative des résistancasflaxacine, qu'il faudrait explorer par
d'autres études, était retrouvée.
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