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INTRODUCTION

L’infection urinaire est 1’infection bactérienne la plus fréquente chez la femme. Il s’agit
d’un motif de consultation fréquent en médicine générale [1]. L’infection urinaire correspond a
une réponse inflammatoire de I’urothélium due a une invasion bactérienne importante qui est
identifiée par analyse cytobactériologique des urines [2].

Les infections urinaires peuvent étre classées en différents syndromes cliniques en
fonction des symptomes cliniques et des caractéristiques de 1’hdte. La forme la plus commune
des infections urinaires est la cystite aigue. Cette derniere est définie par un début brutal de
symptomes tels que la dysurie, la pollakiurie et 1’impériosité chez une femme en bonne santé

générale, non-enceinte et sans anomalie fonctionnelle ou anatomique connue de I’arbre urinaire.

Le spectre microbiologique des cystites aigues de la femme en age de procréer est
principalement représentés par Escherichia coli dans 75% a 95% des cas. Les autres especes
rencontrées sont les suivantes : Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus

saprophyticus [1, 3].

La fosfomycine est un ancien agent antibiotique qui a été largement approuvé et
recommandé a travers le monde pour le traitement des cystites aigues, et ce depuis de
nombreuses années [4], du fait de ces propriétés pharmacologiques et pharmacodynamiques
favorables. Cet agent antibiotique a récemment regagné en intérét du fait de la recrudescence des
uro-pathogeénes résistants aux antibiotiques. Les antibiotiques les plus fréquemment impliqués

dans cette résistance sont les suivants : les quinolones, le co-trimoxazole et les beta-lactamines.

Afin de réduire la résistance aux antibiotiques, la sociét¢ de pathologie infectieuse de
langue francaise a publi¢ de nouvelles recommandations en 2014. Dans ces dernicres, la
fosfomycine est recommandée comme traitement de premiere intention pour la cystite non
compliquée de la femme. Cependant, une étude francaise a montré une mauvaise adhérence des

médecins frangais avec un taux de suivi de ces recommandations a 20% seulement [5].



Nous avons voulu réaliser une revue systématique de la littérature et une méta-analyse
pour résumer les meilleures preuves scientifiques sur ce théme. Le but de notre ¢étude était de
comparer ’efficacité et le profil de sécurité d’un traitement par fosfomycine en mono-dose
compar¢ aux autres antibiotiques, pour le traitement des cystites aigues non compliquées de la

femme non enceinte.



La cystite aigue

La cystite aigué€ est une infection bactérinne de la vessie (du tractus urinaire inférieur), qui
peut se produire seul ou en combinaison avec une pyélonéphrite (infection du rein - des voies
urinaires supérieures) [6]. La plupart des épisodes de cystite sont généralement considérés
comme non compliqués chez les femmes en bonne santé adultes et non-enceintes. Une infection
urinaire compliquée survient dans un contexte maladie sous-jacente qui augmente le risque
d'infection ou d’inefficacit¢ du traitement (obstruction, anomalie anatomique ou

dysfonctionnement urologique, ou un uropathogeéne avec multiples résistances aux antibiotiques).

Chez les jeunes femmes sexuellement actives, l'incidence des infections des cystites est
¢levée. Dans une étude de cohorte portant sur 796 femmes, l'incidence était de 0,5 a 0,7
infections urinaires par personne-année [7]. Les facteurs de risque comprennent les rapports
sexuels récents, 1'utilisation récente de spermicides, et les antécédents d'infections urinaires [7, 8].

La cystite se produit également chez les femmes ménopausées. Dans une étude de cohorte
de 1017 femmes ménopausées suivies pendant deux ans, l'incidence estimée de la cystite aigué,

confirmée par ECBU, ¢était de 0,07 épisodes par personne et par an [9].

La pathogenese de l'infection urinaire chez les femmes commence avec la colonisation de
l'orifice vaginal par des uro-pathogenes de la flore fécale, suivie par leur ascension dans la vessie
par l'urétre. La pyélonéphrite se développe lorsque ces agents pathogénes montent vers les reins

par les ureteres.

Le spectre microbien de la cystite aigue chez les femmes est principalement constitué¢ de
Escherichia coli (75 a 95 %), avec d'autres especes d'entérobactéries occasionnels, tels que
Proteus mirabilis et Klebsiella pneumoniae, et d'autres bactéries telles que Staphylococcus
saprophyticus [3, 10]. D'autres espeéces gram-négatives et gram-positives sont rarement isolées
dans les infections urinaires sans complication. Par conséquent, les modeles locaux de
susceptibilité¢ antimicrobienne de E. coli, en particulier, doivent étre pris en compte dans la

sé¢lection antimicrobienne empirique pour les infections urinaires sans complication.



Chez les femmes en bonne santé non enceintes, 1'isolement des organismes tels que les
lactobacilles, les entérocoques, streptocoques du groupe B, et staphylocoques a coagulase
négative autre que S. saprophyticus, représente le plus souvent la contamination de I'échantillon
d'urine [11, 12]. Ceci est soutenu par une étude de 202 femmes pré-ménopausées non enceintes
qui présentaient au moins deux symptomes de cystite aigu€, ayant subi un cathétérisme urétral

pour recueillir un échantillon d'urine de la vessie [13].

Il existe une variabilité géographique considérable pour la sensibilité in vitro de E. Coli.
Dans quatre grandes études, les taux de résistance étaient plus élevés dans les centres médicaux
des Etats-Unis que dans les centres médicaux du Canada, et plus élevé au Portugal et en Espagne
comparé aux autres pays européens [14-17]. En général, des taux de résistance supérieur a 20%
ont été signalés dans toutes les régions concernant I'ampicilline, et dans de nombreuses régions
concernant la triméthoprime (avec ou sans sulfaméthoxazole). Les taux de résistance aux
fluoroquinolones étaient inférieurs a 10% dans la plupart des régions d'Amérique du Nord et en
Europe, mais il y avait une tendance a I’augmentation de la résistance au fil du temps [13-15, 17-
19]. En fait, dans une étude ultérieure sur des colonies de E. coli isolées de patients ambulatoires
aux Etats-Unis, les taux de résistance a la ciprofloxacine étaient en augmentation de 3 a 17%
entre 2000 et 2010 dans la population examinée [18]. Plus précisément, dans une étude de plus de
5000 colonies de E. coli collectées dans le Minnesota entre 2005 et 2009, l'incidence de la
résistance aux fluoroquinolones et / ou triméthoprime-sulfaméthoxazole augmentait de maniére
significative chez les patients agés mais pas parmi les cas infections nosocomiales [19].

Cependant, les méthodes de surveillance en laboratoire passives ont tendance a surestimer
les taux réels de résistance car ils sont faussés par des cultures d'urine provenant de patients qui
peuvent n’avoir pas répondu au traitement initial ou qui ont des facteurs de risque spécifiques de
résistance, tels que des voyages récents ou l'utilisation d'antimicrobiens [20].

Les taux de résistance des céphalosporines orales de premiere et deuxiéme générations et
de I'amoxicilline-acide clavulanique varient selon les régions, mais sont généralement inférieurs a
10%. La nitrofurantoine et la fosfomycine avaient une bonne activité in vitro dans tous les pays
étudiés. La surveillance continue de la résistance est nécessaire pour 1'optimisation du traitement

empirique.

10



Les infections causées par les bactéries BLSE se multiplient, méme dans le contexte des

cystites [21-23].

Les manifestations cliniques de la cystite sont la dysurie, la pollakiurie, I’impériosité, la
douleur sus-pubienne, et / ou une hématurie [24]. Les symptomes de la cystite peuvent étre
subtils chez les trés jeunes et trés vieux patients.

Les manifestations cliniques de la pyélonéphrite composent des symptomes ci-dessus
(symptomes de la cystite peuvent ou non étre présents), ainsi que la fievre (> 38 ° C), des
frissons, des douleurs lombaires, et des nausées / vomissements. Dans certains cas, la
présentation peut mimer une maladie inflammatoire pelvienne. Rarement, des patients atteints de
pyélonéphrite aigué présente une septicémie, une défaillance d'organes et / ou une insuffisance

rénale aigué. Ainsi dans une cystite aigue, il n’y a ni fiévre ni douleur lombaire.

Le diagnostic clinique de la cystite est fait chez les femmes qui présentent des signes et
des symptomes d'infections urinaires ainsi que des preuves de laboratoire de pyurie et / ou
bactériurie. L’évaluation commence par le recueil de I'histoire clinique. L'examen physique n’est
souvent pas nécessaire pour le diagnostic chez les femmes présentant des symptomes typiques de
la cystite, mais s’il est effectué, il doit inclure une évaluation de la fievre, de la sensibilité de
I’angle costovertebrale, et de 1'abdomen. Un examen pelvien est indiqué si des facteurs suggerent

une vaginite ou une urétrite. Le test de grossesse peut aussi étre appropri€.

Les outils diagnostiquent sont la BU et ’ECBU. Chez les femmes en bonne santé
ambulatoires, 1'évaluation en laboratoire n’est souvent pas nécessaire pour faire le diagnostic de
cystite. L'analyse d'urine peut étre utile pour appuyer le diagnostic si la présentation clinique
n’est pas typique et que l'absence de pyurie suggére un diagnostic autre que l'infection des voies
urinaires. La culture d'urine est utile si on a des raisons de soupgonner une résistance aux
antibiotiques. Une BU suffit, 'ECBU étant réservé aux situations de bandelette douteuse,

d’échec clinique ou rechute précoce.

L’ECBU va permettre de détecter et de dénombrer (diagnostic qualitatif et quantitatif) les

¢léments figurés de [D'urine (polynucléaires, hématies, cellules ¢épithéliales) et les
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microorganismes. Il consiste essentiellement en 1’examen direct (coloration de Gram sur culot
urinaire, non systématique, numération des leucocytes et des hématies sur cellule de comptage)
des urines, que 1’on compléte par des cultures sur milieux nutritifs chromogénes pour identifier et
dénombrer les bactéries. Un antibiogramme est systématiquement associ¢ a I’ECBU.
Le seuil de leucocyturie pathologique est fixé a 104 leucocytes/mL d’urine (10/mm3) Pour la
bactériurie, les valeurs seuils de référence sont :

e - >103UFC/mL pour E.coli, les autres entérobactéries (Proteus spp ,Klebsiella spp.) et S.

saprophyticus
e - >104 UFC/mL pour les pyélonéphrites et les prostatites

e - >105 UFC/mL pour les IU a autres bactéries (exemple . Enterococcus faecalis)

12



La fosfomycine (Monuril)

La fosfomycine est antibiotique synthétique, a large spectre, bactéricide administré par
voie orale. Il est disponible sous forme de sachets mono-dose qui contiennent des granules blancs
de 5.631 grammes trométhamine de fosfomycine (équivalent a 3 g de fosfomycine), et des
ingrédients inactifs : saveur de mandarine, arome d'orange, la saccharine, et saccharose. Le

contenu du sachet doit étre dissous dans I'eau. Sa structure chimique est la suivante :

O
I OH CH,OH

e Pl
\_ 7 “OH*H,N—C—CH,OH
//\ /\\

H O H CH,OH

La fosfomycine est rapidement absorbé aprés administration orale. Sa biodisponibilité a
jeun est de 37%. Apres une dose unique de 3 g de fosfomycine, la concentration sérique
maximale (Cmax) est de 26,1 (= 9,1) ng / mL dans les 2 heures. La biodisponibilité orale de la
fosfomycine est réduite a 30% sous certaines conditions telles que les repas riches en graisses

avec une Cmax a 17,6 (= 4,4) ng / mL dans les 4 heures.

Le volume de distribution (Vss) de la fosfomycine est de 136,1 (£ 44,1). La fosfomycine
n’est pas liée aux protéines plasmatiques. La fosfomycine est distribuée au niveau des reins, de la
prostate, de la vessie et des vésicules séminales.

La fosfomycine est excrétée sous forme inchangée dans les urines et les féces. Apres

administration orale de fosfomycine, la demi-vie moyenne d'é¢limination est de 5,7 (= 2,8) heures.
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La Fosfomycine a une activité in vitro contre une large gamme de micro-organismes
aérobies gram-positives et gram-négatives qui sont associés a des infections urinaires non
compliquées. La fosfomycine est bactéricide dans l'urine aux doses thérapeutiques. L’action
bactéricide de la fosfomycine est due a l'enzyme transférase énolpyruvyl, bloquant de maniére
irréversible la condensation d'uridine diphosphate- N-acétylglucosamine avec du p-énolpyruvate,
(une des premiceres étapes de la synthése de la paroi cellulaire bactérienne). Il réduit également
I'adhérence des bactéries aux cellules uro-épithéliales. Il n'y a généralement pas de résistance
croisée entre la fosfomycine et les autres classes d'agents antibactériens comme les béta-

lactamines et les aminosides.
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MATERIEL ET METHODES

Stratégie de recherche

Nous avons réalis¢ une recherche de la littérature dans les bases de données électroniques
suivantes : Medline, Embase et Cochrane. Cette recherche a été conduite sur les articles publiés
de janvier 1990 a décembre 2015. Nous avons utilis¢ le mot clef suivant en anglais :
« fosfomycin ».

Aucune restriction linguistique n’a été appliquée. Toutes les langues de rédaction des
articles scientifiques étaient acceptées.

Nous avons ¢galement recherché de nouvelles références bibliographiques dans la liste de
références de chaque étude sélectionnée pour la méta-analyse.

Nous avons cherché les abstracts des plus récents congres de maladie infectieuse (de 2010
a2014).

Pour finir, nous avons cherché les essais en cours sur clinicaltrials.gov.

Cette recherche a été effectuée par deux auteurs (JPCR et MM) de maniere indépendante.

Sélection des études

Tous les essais randomisés contrdlés qui comparaient un traitement mono-dose par
fosfomycine a d’autres traitements antibiotiques chez les femmes non-enceintes de moins de 65
ans présentant une cystite aigue (confirmation microbiologique ou suspicion clinique) étaient
¢ligibles pour inclusion dans cette méta-analyse.

Les études avec des patients ayant une anomalie anatomique ou fonctionnelle connue de
I’arbre urinaire ou présentant des facteurs prédisposant a une infection urinaire compliquée
¢taient exclus.

L’¢ligibilité des études était indépendamment évaluée par trois auteurs (JPCR, MM, JD).

Les différences étaient résolues par consensus.

15



Evaluation de la qualité méthodologique des études inclues

Tous les essais ¢ligibles étaient évalués par le score de Jadad [25]. Il s’agit d’un score
numérique entre 0 et 5 permettant de connaitre la qualit¢ méthodologique des études inclues
(Tableau 1).

La qualité¢ de chaque essai était indépendamment évaluée par trois auteurs (JPCR, MM,

JD). Les différences étaient résolues par consensus.
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Tableau 1. Traduction du score de Jadad

1. S’agit il d’une étude randomisée ?
Est —ce que la procédure de randomisation est clairement décrite et est elle appropriée ?

Est-ce qu’il s’agit d’une étude en double insu

> » b

sont en insu)

Est-ce que la méthode de double insu est appropriée ? (est ce que le patient et le médecin

5. Est-ce que les raisons de sortie d’étude et des perdus de vue sont clairement expliquées ?

Chaque réponse oui est égale a 1 point et chaque réponse non est égale a 0 point

17



Extraction des données

Trois auteurs (JPCR, MM et JD) ont indépendamment extrait les données de chaque essai
inclus dans cette étude. Les données extraites €taient les suivantes : caractéristiques des études,
données démographiques, population, groupe de randomisation et suivi. Les auteurs ont
également extrait les données sur les critéres de jugement de notre méta-analyse : éradication
bactérienne, succes clinique (rémission ou amélioration clinique) et effets indésirables.

Les différences étaient résolues par consensus.

Critéres de jugement et définitions

Les infections urinaires basses ou cystite étaient définies dans les études inclues comme
un début brutal de symptomes tels que la dysurie, la pollakiurie et I’impériosité chez une femme
en bonne santé¢ générale, non diabétique, non enceinte et n’ayant pas d’anomalie anatomique ou
fonctionnelle connue du tractus urinaire.

Les critéres de jugement étaient les suivants :

- Fradication bactérienne, définie par les études inclues dans la méta-analyse comme une
uriculture négative ou par une réduction dans le compte de colonies de bactéries ; sachant
que le pourcentage de réduction des uro-pathogenes étaient différents selon les études
inclues

- Efficacité clinique, définie par les études inclues, comme une rémission clinique ou une
amélioration des symptomes

- Sécurité, définie par le taux d’effets indésirables observés lors de la prise des traitements

antibiotiques

18



Analyse statistique, et, détection et prise en charge de I’hétérogénéité

Les risques relatifs (RR) avec leur intervalle de confiance a 95% (ICs) étaient calculés par
un effet aléatoire. Toutes les analyses étaient réalisées selon le principe de 1’intention de traiter.

Nous avons évalué la présence d’hétérogénéité entre les études selon le test de Cohran et
le test de Higgins I [26]. Le I* est le pourcentage de variabilité résultant de I’hétérogénéité entre
les études plutot que de la chance. Un I? supérieur a 25%, 50% et 75% sont considérés comme
preuve de faible, modérée ou haute hétérogénéité statistique, respectivement.

Nous avons stratifié¢ les résultats selon la principale caractéristique des études : le choix de
I’antibiotique comparateur.

Quand de I’hétérogénéité statistique €tait découverte, des analyses de sensibilité étaient
réalisées. Ces analyses consistaient a retirer les études une par une de I’analyse statistique et de
constater I’impact sur les résultats finaux. Nous avons également réalis¢ de la méta-régression
pour explorer I’hétérogénéité sur des variables prédéfinies : (année de publication : apres 2000
versus avant 2000 ; méthodologie de 1’essai : double aveugle versus autre ; antibiotiques dans le
groupe controle : quinolones versus autre ; lieu de I’étude : Europe versus autre ; durée du suivi :
7 jours versus autre).

Le biais de publication a ét¢ minimis¢ au maximum en réalisant une revue systématique
de la littérature. De plus, nous avons réalisé une représentation graphique (funnel plot) montrant
I’effet du traitement par rapport a la précision de 1’essai.

Tous les tests statistiques étaient réalisés bilatéralement. Le niveau de significativité
statistique était défini a 0.05. Les analyses statistiques ont toutes étaient réalisées en utilisant le

logiciel STATA 12.1 (StataCorp, College Station, Texas, USA).
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RESULTATS

Sélection des études et caractéristiques

Le processus de sélection des études est illustré dans la figure 1.

2083 articles identifiés par la recherche

—3 1852 exclus par lecture des titres et résumés

A 4

231 selectionnés pour lecture du texte intégral

A 4

18 éligibles RCT's

3 3 RCTs avec extraction des données impossibles

A 4

16 RCTs inclus dans la méta-analyse
(15 identifiés par les bases de données électronique + 1 abstract
de congres)

Figure 1. Flowchart des études inclues dans la méta-analyse; RCTs: essais randomisés controlés.
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La recherche par base de données ¢électroniques a permis d’identifier 2437 articles. Apres
¢limination des articles dupliqués, il restait 2083 articles. Parmi eux, 1852 articles ont été exclus
par la lecture des titres et résumés. Deux cents trente et une études potentiellement €ligibles ont
¢té lues en texte intégral. Ceci a permis d’identifier 18 essais [27-44]. Parmi eux, 3 essais
n’étaient pas assez décrits pour permettre 1’extraction des données et ont été, par conséquent,
exclus [28, 40] [42]. Deux abstracts [45, 46] ont été identifiés dans des congrés récents mais
I’extraction des données n’était réalisable que dans un seul [45]. Finalement, nous avons inclus

16 essais dans cette méta-analyse (Figure I).
Un total de 3101 patients, parmi ces 16 essais, €tait randomis¢ soit dans le groupe

fosfomycine (3g po en traitement mono-dose) soit dans le groupe antibiotiques comparateurs.

Les caractéristiques des ¢études et de la population inclue sont montrées dans le tableau 2.

21



Tableau 2. Caractéristiques des 16 essais inclus dans la méta-analyse

Auteur Année Design Location N Population Groupe Groupe comparateur Suivi
fosfomycine (jours)
Boerema 1990 Double insu, Pays Bas 158 Femme non enceinte de plus de 16 ans Fosfomycine 3 g ] 1: norfloxacine 400 mg po bid 8or9
RCT avec cystite aigue po, mono-dose J 2 a 7: norfloxacine 400 mg po bid
Bozkurt 2008 Double insu, Turquie 100  Femme adulte non enceinte avec cystite Fosfomycine 3 g J 1 a 3: Ciprofloxacine 500 mg po bid 10
RCT aigue po, mono-dose
Budiono 2015 RCT Inde 22 Femme adulte non enceinte avec cystite Fosfomycine 3 g J 1 a 5: Ciprofloxacine 500 mg po bid 7
aigue po, mono-dose
Ceran 2010 Simple insu RCT Turquie 142  Femme adulte non enceinte avec cystite Fosfomycine 3 g J 1 a 5: Ciprofloxacine 500 mg po bid 7
aigue po, mono-dose
Cortes 1992 Simple insu RCT Espagne 106 Femme non enceinte de plus de 16 ans Fosfomycine 3 g J1a5/7: soit Pipernidic acid 400 mg po bid 7
avec cystite aigue po, mono-dose Ou Norfloxacine 400 mg po bid
Crochiolo 1990 RCT en ouvert [talie 73 Femme adulte non enceinte avec cystite Fosfomycine 3 g J 1 a 3: Co-trimoxazole 960 mg po bid 10
aigue po, mono-dose
De Jong 1991 RCT France 68 Femme non enceinte de plus de 16 ans Fosfomycine 3 g J 1 a 5: Norfloxacine 400 mg po bid 4
multicentrique avec cystite aigue po, mono-dose
en ouvert
Elhanan 1994 RCT en ouvert Israel 112 Femme non enceinte de plus de 16 ans Fosfomycine 3 g J 1 a5: Cefalexin 500 mg po qid 5
avec cystite aigue po, mono-dose
Harvard 1990 Double insu RCT UK 51 Femme non enceinte de plus de 16 ans Fosfomycine 3 g Trimethoprim 200 mg po, mono-dose 7
Davis avec cystite aigue po, mono-dose
Minassian 1998 Multicentrique UK 530 Femme adulte non enceinte avec cystite Fosfomycine 3 g J 1 a 5Trimethoprim 200 mg po bid 7t09
RCT aigue po, mono-dose
Naber 1990 Multicentrique Allemagne 562 Femme adulte non enceinte avec cystite Fosfomycine 3 g Ofloxacin 200 mg po, mono-dose 7
simple insu RCT aigue po, mono-dose Ou Co-trimoxazole 1.92 g po, mono-dose
Rafaskiy 2009 RCT Russie 108 Femme adulte non enceinte avec cystite Fosfomycine 3 g J 1 a 3: Norfloxacine 400 mg po bid 7
aigue po, mono-dose
Reynaert 1990 RCT Belgique 32 Femme non enceinte de plus de 16 ans Fosfomycine 3 g J 1 a 3: Norfloxacine 400 mg po bid 5to 10
avec cystite aigue po, mono-dose
Richaud 1995 Double insu RCT France 57 Femme adulte non enceinte avec cystite Fosfomycine 3 g Pefloxacine 800 mg po, single dose 7
aigue po, mono-dose
Stein 1999 Multicentrique USA 749 Femme non enceinte de plus de 11 ans Fosfomycine 3 g J 1 a 7: Nitrofurantoine 100 mg po 5to11
double insu RCT avec cystite aigue po, mono-dose
Van 1993 Double insu RCT Pays Bas 231 Femme adulte non enceinte avec cystite Fosfomycine 3 g J 1 a 7: Nitrofurantoine 50 mg po qid 9
Pienbroec aigue po, mono-dose
k
RCT: essai randomise contrélé, N : nombre de patients; po: per os; bid: deux fois par jour; qid: quatre fois par jour
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Parmi les 16 essais inclus, 9 comparaient la fosfomycine avec les quinolones [27, 31, 34-
36, 41, 43-45], 3 comparaient la fosfomycine avec la trimethoprime[30, 37, 38], 2 avec la
nitrofurantoine >'’, 1 avec les beta-lactamines [32] et un avec & la fois les quinolones et la
triméthoprime [39]. Trois essais ne reportaient pas les données sur I’efficacité clinique et trois ne
reportaient pas les données sur les effets indésirables.

Seulement 6 des 16 essais inclus dans la méta-analyse avaient un score de Jadad supérieur
a 2, témoignant d’une qualité méthodologique adéquate uniquement pour 6 articles.

Il n’y avait pas de biais de publication (Figure 2).

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figure 2. Funnel plot des 16 essais inclus dans la méta-analyse. Le funnel plot est symétrique et
ne montre pas d’argments en faveur d’un biais de publication.
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Eradication bactérienne (Figure 3)

Globalement, les résultats des 16 essais inclus représentant un total de 2085 patients ne
montraient pas de différence en termes d’éradication bactérienne entre un traitement par
fosfomycine mono-dose (n=1090) et les autres antibiotiques (n=995) avec a RR a 1.00 (IC a

95%: 0.95 — 1.05).

Cette absence de différence statistique restait en analyse par sous groups d’antibiotiques
comparateurs. La fosfomycine avait un RR pour I’éradication bactérienne de 0.99 (CI a 95%:
0.93 — 1.05) comparé¢ quinolones, 1.04 (CI a 95%: 0.92 — 1.17) comparé¢ a la trimethoprime, 1.10
(CI 4 95%: 0.95 — 1.27) compare aux beta-lactamines, et 0.99 (CI a 95%: 0.83 — 1.17) compare a

la nitrofurantoine.
Il y avait une hétérogénéité statistique importante entre les études. La méta-régression ne

trouvait pas de corrélation entre les RRs et les variables prédéfinies. Il n’y avait également

aucune différence sur les analyses de sensibilité.
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Author Year

Fosfomycin vs Quinolones

Boerema 1990 ——
Bozkurt 2008 —
Budiono 2015 |
Ceran 2010 —_—
Cortes 1992 1——
De Jong 1991 —_——
Naber 1990 —_——
Rafaskiy 2009 ——
Reynaert 1990 _——
Richaud 1995 —_——
Subtotal (I-squared = 58.2%, p = 0.010) <p
Fosfomycin vs Trimethoprim*

Crocchiolo 1990 ——
Harvard Davis 1990

Minassian 1998 —_——
Naber 1990 —_——
Subtotal (I-squared = 41.3%, p = 0.164) <>
Fosfomycin vs Beta-lactams

Elhanan 1994 ———
Subtotal (I-squared =.%, p =.) < >
Fosfomycin vs Nitrofurantoin

Stein 1999 ——
Van Pienbroek 1993 —
Subtotal (I-squared = 81.0%, p = 0.022) <[>
Overall (I-squared = 54.3%, p = 0.004) 04
NOTE: Weights are from random effects analysis

4

L 2

RR (95% Cl)

0.93 (0.84, 1.04)
0.98 (0.89, 1.07)
1.77 (1.04, 3.02)
1.06 (0.90, 1.25)
1.10 (0.98, 1.24)
1.08 (0.92, 1.28)
0.81 (0.72, 0.91)
0.96 (0.90, 1.03)
1.00 (0.77, 1.30)
1.00 (0.84, 1.20)
0.99 (0.93, 1.05)

1.13 (0.93, 1.38)
1.48 (0.96, 2.29)
1.00 (0.89, 1.12)
0.94 (0.81, 1.10)
1.04 (0.92, 1.17)

1.10 (0.95, 1.27)
1.10 (0.95, 1.27)

1.07 (0.98, 1.18)
0.90 (0.81, 1.01)
0.99 (0.83, 1.17)

1.00 (0.95, 1.05)

%
Weight

7.89
8.76
0.79
5.25
711
5.15
7.10
10.28
2.72
4.69
59.74

4.08
1.15
7.30
5.74
18.27

6.03
6.03

8.42
7.55
15.96

100.00

Figure 3. Forest plot de 1’éradication bactérienne chez la femme non-enceinte avec une cystite

traitée soit par traitement mono-dose de fosfomycine ou par d’autres antibiotiques. Les losanges

représentent les RR poolés avec IC a 95% (ligne horizontale). Les carrés indiquent 1’estimation
de chaque RR (la taille étant proportionnelle au poids de chaque essai dans la méta-analyse).

25



Efficacité clinique (Figure 4)

Globalement, parmi 13 essais inclus dans la méta-analyse, il n’avait pas différence en
termes d’efficacité clinique (rémission ou amélioration clinique) entre un traitement mono-dose
par fosfomycine (n=976) et les autres antibiotiques (n=990) avec un RR de 1.01 (CI a 95%: 0.97
—1.05).

Cette absence de différence statistique persistait aprés analyse en sous-groupes en
fonction de I’antibiotique comparateur. La fosfomycine avait un RR pour I’efficacité clinique de
0.98 (CI a 95%: 0.95 — 1.01) comparé aux quinolones, de 1.11 (CI a 95%: 1.00 — 1.24) comapré
au trimethoprime, de 1.01 (CI a 95% : 0.90 — 1.13) comparé aux beta-lactamines, et de 1.06 (CI a

95%: 0.96 — 1.17) comparé a la nitrofurantoine.
Il n’y avait pas d’hétérogénéité statistique dans les sous groups des quinolones et

trimethoprime comme comparateurs mais il existait une grande hétérogénéité entre les autres

études.
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Author Year

Fosfomycin vs Quinolones

|
Boerema 1990 -_——
Bozkurt 2008 —_—
Budiono 2015 € . -
Ceran 2010 —_—
Cortes 1992 e
Naber 1990 —_—
Rafaskiy 2009 ——
Reynaert 1990 ¢
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.838) C’.
. |
Fosfomycin vs Trimethoprim* :
Crocchiolo 1990 ———
Harvard Davis 1990 , *
Naber 1990 ———
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.536) :O
. 1
Fosfomycin vs Beta-lactams ;
Elhanan 1994 —_
Subtotal (I-squared =.%, p =.) <>
. |
Fosfomycin vs Nitrofurantoin :
Stein 1999 L ——
Van Pienbroek 1993 —

Subtotal (I-squared = 83.8%, p =0.013)

Overall (I-squared = 48.2%, p = 0.023)

NOTE: Weights are from random effects analysis |[;

RR (95% Cl)

0.95 (0.87, 1.05)
0.98 (0.89, 1.07)
0.78 (0.46, 1.32)
1.02 (0.87, 1.19)
0.97 (0.88, 1.06)
0.91 (0.81, 1.02)
1.00 (0.95, 1.06)
1.00 (0.77, 1.30)
0.98 (0.95, 1.01)

1.11 (0.93, 1.33)
1.32 (0.94, 1.85)
1.07 (0.92, 1.24)
1.11 (1.00, 1.24)

1.01 (0.90, 1.13)
1.01 (0.90, 1.13)

1.11 (1.06, 1.17)
1.01 (0.94, 1.07)
1.06 (0.96, 1.17)

1.01 (0.97, 1.05)

%
Weight

8.92
9.41
0.55
4.89
9.22
7.08
13.67
2.03
55.78

3.93
1.29
5.07
10.28

7.11
7.11

14.34
12.49
26.83

100.00

Figure 4. Forest plot de I’efficacité clinique (rémission ou amélioration clinique) chez la femme
non-enceinte avec une cystite traitée soit par traitement mono-dose de fosfomycine ou par

d’autres antibiotiques. Les losanges représentent les RR poolés avec IC a 95% (ligne

horizontale). Les carrés indiquent I’estimation de chaque RR (la taille étant proportionnelle au

poids de chaque essai dans la méta-analyse).
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Profil de sécurité (Figure 5)

Globalement, les résultats de 13 essais inclus dans la méta-analyse représentant g 2683
patients montraient aucune différence en termes de taux d’effets indésirables entre un traitement
mono-dose par fosfomycine (n=1469) et les autres antibiotiques (n=1214) avec un RR de 1.22
(CIa95%: 0.78 — 1.90).

Cette absence de différence statistique persistait apres analyse en sous groupes selon les
autres antibiotiques comparés.

Les effets indésirables les plus communs étaient non séveres et majoritairement des

symptomes gastro-intestinaux.

%
Author Year RR (95% Cl) Weight

Fosfomycin vs Quinolones

:
Boerema 1990 ':_0_ 5.00 (1.13, 22.09) 6.22
Bozkurt 2008 + : 0.15 (0.01, 2.80) 2.06
Ceran 2010 + 1.27 (0.22, 7.35) 4.87
Cortes 1992 + : 0.47 (0.10, 2.30) 5.64
De Jong 1991 -1 2.05 (0.70, 5.96) 9.35
Naber 1990 —— 1.16 (0.49, 2.71) 11.64
Rafaskiy 2009 : ¢ 2.95(0.12,70.72)  1.79
Reynaert 1990 : 1.00 (0.07, 14.64) 2.42
Richaud 1995 : + 1.45 (0.26, 8.02) 5.07
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.449) <;> 1.39 (0.85, 2.27) 49.05
]
Fosfomycin vs Trimethoprim* :
Crocchiolo 1990 -+ 1.38(0.25,7.79)  4.99
Naber 1990 —0—:— 0.86 (0.41, 1.83) 12.87
Subtotal (I-squared =0.0%, p = 0.625) <:> 0.93 (0.47, 1.85) 17.87

Fosfomycin vs Beta-lactams

1
|
Elhanan 1994 € + : 0.14 (0.01, 2.66) 2.06
Subtotal (I-squared =.%,p=".) > 0.14 (0.01, 2.66) 2.06
1
Fosfomycin vs Nitrofurantoin :
Stein 1999 —0—-: 0.66 (0.38, 1.14) 15.60
Van Pienbroek 1993 : —_—— 2.67 (1.53, 4.65) 15.42
Subtotal (I-squared = 91.9%, p = 0.000) <> 1.33 (0.34, 5.20) 31.03
. 1
Overall (I-squared = 44.6%, p = 0.037) <> 1.22 (0.78, 1.90) 100.00
1
]
1

NOTE: Weights are from random effects analysis

Figure 5. Forest plot des effets indésirables chez la femme non-enceinte avec une cystite traitée
soit par traitement mono-dose de fosfomycine ou par d’autres antibiotiques. Les losanges
représentent les RR poolés avec IC a 95% (ligne horizontale). Les carrés indiquent 1’estimation
de chaque RR (la taille étant proportionnelle au poids de chaque essai dans la méta-analyse).
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DISCUSSION

Dans cette méta-analyse, nous avons deux principaux résultats :

1. L’efficacité d’un traitement par fosfomycine mono-dose pour la cystite aigue chez
la femme non enceinte est similaire aux autres antibiotiques en termes
d’éradication bactérienne et de remission ou amélioration clinique

2. Le profil de sécurité du traitement par fosfomycine mono-dose est similaire aux

autres antibiotiques.

Les résultats de notre étude sont similaires a ceux publiés dans une méta-analyse sur le
méme sujet en 2010 [47]. Par contre, nos résultats sont discordants avec ceux d’une publication
ayant aboutie a des recommandations aux USA, qui était basée sur 3 essais seulement [4]. Cette
publication concluait que le traitement mono-dose par fosfomycine était inférieur en termes
d’¢éradication bactérienne a un traitement par 5 jours d’acide pipernidique. Cependant le
traitement mono-dose par fosfomycin était similaire a un traitement de 5 jours ou plus par la
norfloxacine. Dans cette publication, le profil de sécurité¢ était également en défaveur de la

fosfomycine par rapport aux autres antibiotiques.

Le but d’un traitement antibiotique pour le traitement de la cystite aigue est la résolution
rapide des symptomes afin d’éviter la survenue de morbidité qui a été report¢ comme non
négligeable [11]. L’essai ARESC en France a montré que E coli était la bactérie la plus
fréquemment rencontré dans les infections [48]. Indépendamment de la bactérie causale, la

résistance la plus fréquente était contre le co-trimoxazole suivi par 1’ofloxacine [1].

La fosfomycine est un ancien antibiotique qui a ét¢ découvert dans la fin des années 1960
[49]. La molécule originelle était un sel de calcium qui avait une mauvaise absorption digestive.
Une molécule dérivée a donc été développée : fosfomycine tromethamine [50]. La fosfomycine
est approuvée par de nombreux pays a travers le monde incluant I’Europe et les USA,
particuliérement pour le traitement des infections urinaires non compliquées. De plus, il y a un
renouveau d’intérét pour cet agent antibiotique avec 1’émergence des pathogenes résistants aux

antibiotiques. La fosfomycin a une excellente activité in vitro contre E. coli et aussi contre les
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BLSE [16, 51]. Une mono-dose de fosfomycine permet d’atteindre de hautes concentrations
d’antibiotiques dans les urines. Cette activité se maintient environ 48 heures. Un traitement par
mono-dose permet également une meilleure adhérence au traitement par les patients et a un cofit
moins €levé par rapport aux antibiotiques pris sur plusieurs jours. De plus, la fosfomycine est
associée a un plus faible risque de résistance par les uro-pathogenes [6].

Nous avons trouvé un profil de sécurité identique entre le traitement mono-dose par la
fosfomycine et les autres antibiotique. Ce traitement par fosfomycine était généralement bien
toléré avec uniquement quelques effets indésirables a types de symptomes gastro-intestinaux
(diarrhée, nausées). Le traitement par mono-dose de fosfomycine peut donc étre considéré

comme une option importante dans le traitement de premiere intention de la cystite aigue.

Dans cette étude, nous avons montré une efficacité similaire d’un traitement mono-dose
par fosfomycin comparé aux autres antibiotiques. Cependant, la plupart des essais inclus étaient
publiés avant 2000 et le taux de résistance aux antibiotiques a certainement augmenté depuis ces
années. Ainsi, il est difficile d’extrapoler les résultats de notre méta-analyse. De plus, les pays de
réalisation des études sont également trés variables et il est connu que la résistance aux
antibiotiques différent en fonction des régions. Il serait donc intéressant de mener un essai de
grande ampleur en France pour conclure sur le meilleur traitement de premiere intention pour la

cystite aigue en France

Notre méta-analyse a plusieurs limitations qui modérent nos résultats. Nous avons en
effet trouvé une importante hétérogénéité en ce qui concerne les critéres de jugements des
¢tudes. Malgré I’exploration de cette hétérogénéité statistique par méta-régression et analyse de
sensibilité, nous n’avons pas ét¢ en mesure de I’expliquer. Cependant, la méthodologie des essais
¢taient vraiment différentes (pays, définitions des critéres de jugement, antibiotique comparateur

...) et la plupart des essais inclus manquent de qualité¢ méthodologique.
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CONCLUSION

Comparé¢ aux autres antibiotiques, le traitement mono-dose par la fosfomycine est associé
avec les mémes taux d’éradication bactérienne et de rémission ou amélioration clinque, pour le
traitement de la cystite. Il n’y a également aucune différence en termes d’effets indésirables.
Dans le contexte actuel de résistance aux antibiotiques, la fosfomycine peut étre considéré
comme un traitement de premiere ligne de la cystite aigue. Cependant, un essai de grande

ampleur et avec une bonne méthodologie est nécessaire pour confirmer ces résultats.
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FOSFOMYCINE POUR LE TRAITEMENT DE L’ INFECTION URINAIRE SIMPLE: REVUE
SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE ET META-ANALYSE

Introduction. La cystite est l'infection bactérienne la plus fréquente chez la femme. La fosfomycine est un ancien
antibiotique ayant regagné de l'intérét dans le contexte actuel de bactéries résistantes. Des recommandations
frangaises ont indiqué que la fosfomycine devait étre I'antibiotique de premicre ligne dans le traitement de la cystite.
L’adhésion a ces recommandations est mauvaise. Le but de cette étude était de comparer 1'efficacité et la sécurité
d'une dose unique de fosfomycine a d'autres antibiotiques pour le traitement de la cystite non-compliquée.

Matériel et méthodes. Revue systématique de la littérature dans les bases de données électroniques. Réalisation
d'une méta-analyse d'essais randomisés comparant la fosfomycine aux autres antibiotiques pour le traitement de la
cystite. L'effet global du traitement était calculé avec un effet aléatoire sur des critéres de jugement d'efficacité
(éradication bactérienne et rémission/amélioration clinique) et de sécurité (effets indésirables).

Résultats. 3101 patients, parmi 16 essais randomisés, ont été randomisés dans le groupe "fosfomycine" ou dans le
groupe "autre antibiotique". La fosfomycine avait un pouvoir d'éradication bactérienne similaire aux autres
antibiotiques (RR:1.00;95%CI:0.95-1.05), ainsi qu'un taux similaire de rémission ou amélioration
clinique (RR:1.01;95%CI:0.97-1.05) et un taux similaire d'effets indésirables (RR:1.22;95%CI:0.78—1.90). Il y avait
une hétérogénéité statistique qui n'était pas expliquée par les analyses de sensibilité ou la méta-régression.
Conclusion. La fosfomycine est similaire aux autres antibiotiques en termes d'efficacité et de sécurité.

Mots clefs : cystite ; fosfomycine ; infection urinaire ; méta-analyse ; revue systématique

FOSFOMYCIN FOR THE TREATMENT OF UNCOMPLICATED LOW URINARY TRACT
INFECTION: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Objective. Cystitis is the most common bacterial infection in nonpregnant women and general practitioners often
have to manage it. Fosfomycin is an old antibiotic that has regained interest in the current context of drug-resistance
pathogens. Current French guidelines recommend fosfomycin as the first line treatment in cystitis. However the
adherence to these guidelines is poor. The aim of this study was to compare the effectiveness and safety of single-
dose fosfomycin compared with other antibiotics for the treatment of cystitis in non-pregnant women.

Methods. Systematic searches of the Medline, Embase and Cochrane databases were conducted. A meta-analysis of
randomized trials comparing fosfomycin and other antibiotics in women with uncomplicated urinary tract infection.
Overall estimates of treatment were calculated with random-effects model on efficacy endpoints (bacterial
eradication and clinical cure/improvements) and safety endpoints (adverse events).

Results. A total of 3101 patients from 16 RCT were randomized to the fosfomycin group or other antibiotics group
in this meta-analysis. As regards efficacy and safety endpoints, fosfomycin as a similar bacterial eradication power
(RR:1.00;95%CI:0.95-1.05), a similar rate of clinical cure or improvements (RR:1.01;95%CI:0.97-1.05) and a
similar rate of adverse events (RR:1.22;95%CI:0.78—1.90), when compared to other antibiotic agents. There was
statistical heterogeneity between studies, which was not explained by sensitivity analysis or meta-regression.
Conclusions. Fosfomycin is similar to other antibiotics in terms of efficacy and safety endpoints. A well-designed
and large RCT is required to confirm these conclusions.

Keywords : cystitis ; fosfomycin; meta-analysis; urinary tract infection; systematic review
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