N
N

N

HAL

open science

Prise en charge des infections urinaires bactériennes
communautaires de ’adulte dans la région dieppoise

Julien Desert

» To cite this version:

Julien Desert. Prise en charge des infections urinaires bactériennes communautaires de I'adulte dans
la région dieppoise. Médecine humaine et pathologie. 2017. dumas-01472766

HAL Id: dumas-01472766
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01472766
Submitted on 21 Feb 2017

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01472766
https://hal.archives-ouvertes.fr

FACULTE MIXTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE ROUEN

Année 2017 N°

THESE POUR LE DOCTORAT EN MEDECINE

(Diplome d’Etat)

PAR

DESERT Julien

NE le 8 septembre 1981 A Harfleur

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 2 mars 2017

Prise en charge des infections urinaires bactériennes

communautaires de lI'adulte dans la région dieppoise

PRESIDENT DE JURY : Monsieur le Professeur Francois CARON

DIRECTEUR DE THESE : Monsieur le Docteur Stéphane BLANCHET assisté de Madame le
Docteur Stéphanie ROBADAY-VOISIN




DOYEN:

ASSESSEURS:

ANNEE UNIVERSITAIRE 2016 - 2017
U.F.R. DE MEDECINE ET DE-PHARMACIE DE ROUEN

Professeur Pierre FREGER

Professeur Michel GUERBET
Professeur Benoit VEBER
Professeur Pascal JOLY
Professeur Stéphane MARRET

|- MEDECINE

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Mr Frédéric ANSELME

Mme Isabelle AUQUIT AUCKBUR

Mr Fabrice BAUER

Mme Soumeya BEKRI

Mr Ygal BENHAMOU

Mr Jacques BENICHOU

Mr Olivier BOYER

Mr Frangois CARON

Mr Philippe CHASSAGNE (défachement)
Mr Vincent COMPERE

Mr Jean-Nicolas CORNU

Mr Antoine CUVELIER

Mr Pierre CZERNICHOW (surnombre)
Mr Jean-Nicolas DACHER

Mr Stéfan DARMONI

Mr Pierre DECHELOTTE

Mr Stéphane DERREY

Mr Frédéric DI FIORE

Mr Fabien DOGUET

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HB

HCH
HCN
HCN
HCN
HCN
C8

HCN

Cardiologie

Chirurgie plastique

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire

Médecine interne

Bio statistiques et informatique médicale
Immunologie

Maladies infectieuses et tropicales
Médecine interne (génatrie) - Détachement
Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Urologie

Pneumologie

Epidémiologie, économie de la santé
Radiologie et imagerie médicale
Informatique médicale et techniques de communication
Nutrition

Neurochirurgie

Cancérologie

Chirurgie Cardio Vasculaire




Mr Jean DOUCET

Mr Bernard DUBRAY
Mr Philippe DUCROTTE
Mr Frank DUJARDIN
Mr Fabrice DUPARC
Mr Eric DURAND

Mr Bertrand DUREUIL

Mme Héléne ELTCHANINOFF

Mr Thierry FREBOURG

Mr Pierre FREGER

Mr Jean Frangois GEHANNO
Mr Emmanuel GERARDIN
Mme Priscille GERARDIN

Mr Michel GODIN (sumombre)

M. Guillaume GOURCEROL
Mr Dominique GUERROT
Mr Olivier GUILLIN

Mr Didier HANNEQUIN

Mr Fabrice JARDIN

Mr Luc-Marie JOLY

Mr Pascal JOLY

Mme Bouchra LAMIA

Mme Annie LAQUERRIERE
Mr Vincent LAUDENBACH
Mr Joél LECHEVALLIER
Mr Hervé LEFEBVRE

Mr Thierry LEQUERRE
Mme Anne-Marie LEROI

Mr Hervé LEVESQUE

Mme Agnés LIARD-ZMUDA
Mr Pierre Yves LITZLER

Mr Bertrand MACE

M. David MALTETE

Mr Christophe MARGUET
Mme Isabelle MARIE

Mr Jean-Paul MARIE

Mr Loic MARPEAU

Mr Stéphane MARRET

cB
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HB
HCN
HCN
HCN
HCN
CB
HCN
HCN
Havre
HCN
HCN
HCN
HB
HB
HCN
HB
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HB
HCN
HCN
HCN

Thérapeutique - Médecine interne et gériatrie
Radiothérapie

Hépato-gastro-entérologie

Chirurgie orthopédique - Traumatologique
Anatomie - Chirurgie orthopédique et traumatologique
Cardiologie

Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Cardiologie

Génétique

Anatomie - Neurochirurgie

Médecine et santé au travalil

Imagerie médicale

Pédopsychiatrie

Néphrologie

Physiologie

Néphrologie

Psychiatrie Adultes

Neurologie

Hématologie

Médecine d'urgence

Dermato — Vénéréologie

Pneumologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Anesthésie et réanimation chirurgicale
Chirurgie infantile

Endocrinologie et maladies métaboliques
Rhumatologie

Physiologie

Médecine interne

Chirurgie Infantile

Chirurgie cardiaque

Histologie, embryologie, cytogénétique
Neurologie

Pédiatrie

Médecine interne

Oto-rhino-aryngologie

Gynécologie - Cbstétrique

Pédiatrie



Mme Véronique MERLE

Mr Pierre MICHEL

M. Benoit MISSET

Mr Jean-Frangois MUIR (sumombre)
Mr Marc MURAINE

Mr Philippe MUSETTE

Mr Christophe PEILLON

Mr Christian PFISTER

Mr Jean-Christophe PLANTIER

Mr Didier PLISSONNIER

Mr Gaétan PREVOST

Mr Jean-Christophe RICHARD (détachement)
Mr Vincent RICHARD

Mme Nathalie RIVES

Mr Horace ROMAN

Mr Jean-Christophe SABOURIN

Mr Guillaume SAVOYE

Mme Céline SAVOYE-COLLET
Mme Pascale SCHNEIDER

Mr Michel SCOTTE

Mme Fabienne TAMION

Mr Luc THIBERVILLE

Mr Christian THUILLEZ (surnombre)
Mr Hervé TILLY

M. Gilles TOURNEL

Mr Olivier TROST

Mr Jean-Jacques TUECH

Mr Jean-Pierre VANNIER (surnombre)
Mr Benolt VEBER

Mr Pierre VERA

Mr Eric VERIN

Mr Eric VERSPYCK

Mr Olivier ITTECOQ

Mr Jacques WEBER

HCN
HCN
HCN

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN

c8
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
C8
HB
HCN
HB
HCN

Epidémiologie
Hépato-gasiro-entérologie
Réanimation Médicale

Pneumologie

Ophtalmologie

Dermatologie - Vénéréologie
Chirurgie générale

Urologie

Bactériologie - Virologie

Chirurgie vasculaire

Endocrinologie

Réanimation médicale - Médecine d'urgence
Pharmacologie

Biologie du développement et de la reproduction
Gynécologie - Obstétrique

Anatomie - Pathologie
Hépato-gastrologie

Imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie digestive

Thérapeutique

Pneumologie

Pharmacologie

Hématologie et transfusion
Médecine Légale

Chirurgie Maxillo-Faciale

Chirurgie digestive

Pédialrie génétique

Anesthésiologie - Réanimation chirurgicale
Biophysique et traitement de I'image
Service Santé Réadaptation
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Physiologie



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES — PRATICIENS HOSPITALIERS

Mme Noélle BARBIER-FREBOURG
Mme Carole BRASSE LAGNEL

Mme Valérie BRIDOUX HUYBRECHTS
Mr Gérard BUCHONNET

Mme Mireille CASTANET

Mme Nathalie CHASTAN

Mme Sophie CLAEYSSENS

Mr Moise COEFFIER

Mr Manuel ETIENNE

Mr Serge JACQUOT

Mr Joél LADNER

Mr Jean-Baptiste LATOUCHE

Mr Thomas MOUREZ

Mme Muriel QUILLARD

Mme Laétitia ROLLIN

Mr Mathieu SALAUN

Mme Pascale SAUGIER-VEBER

Mme Anne-Claire TOBENAS-DUJARDIN
Mr David WALLON

PROFESSEUR AGREGE OU CERTIFIE
Mr Thierry WABLE

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN

UFR

Bactériologie — Virologie
Biochimie

Chirurgie Vasculaire

Hématologie

Pédiatrie

Neurophysiologie

Biochimie et biclogie moléculaire
Nutrition

Maladies infectieuses et tropicales
Immunologie

Epidémiologie, économie de la santé
Biologie cellulaire

Virologie

Biochimie et biclogie moléculaire
Médecine du Travail

Pneumologie

Génétique

Anatomie

Neurologie

Communication



Il - PHARMACIE

PROFESSEURS

Mr Thierry BESSON

Mr Jean-Jacques BONNET

Mr Roland CAPRON (PU-PH)

Mr Jean COSTENTIN (Professeur émérite)
Mme Isabelle DUBUS

Mr Loic FAVENNEC (PU-PH)

Mr Jean Pierre GOULLE (Professeur émérite)
Mr Michel GUERBET

Mme Isabelle LEROUX - NICOLLET

Mme Christelle MONTEIL

Mme Martine PESTEL-CARON (PU-PH)
Mme Elisabeth SEGUIN

Mr Rémi VARIN (PU-PH)

Mr Jean-Marie VAUGEOIS

Mr Philippe VERITE

MAITRES DE CONFERENCES

Mme Cécile BARBOT

Mr Jérémy BELLIEN (MCU-PH)

Mr Frédéric BOUNOURE

Mr Abdesiam CHAGRAOUI

Mme Camille CHARBONNIER

Mme Marie Catherine CONCE-CHEMTOB
Mme Elizabeth CHOSSON

Mme Cécile CORBIERE

Mr Eric DITTMAR

Mme Nathalie DOURMAP

Mme Isabelle DUBUC

Mme Dominique DUTERTE- BOUCHER

Chimie Thérapeutique
Pharmacologie
Biophysique
Pharmacologie
Biochimie
Parasitologie
Toxicologie
Toxicologie
Physiologie
Toxicologie
Microbiologie
Pharmacognosie
Pharmacie clinique
Pharmacologie

Chimie analytique

Chimie Générale et Minérale
Pharmacologie

Pharmacie Galénique
Physiologie

Statistiques

Législation pharmaceutique et économie de la santé
Botanique

Biochimie

Biophysique

Pharmacologie
Pharmacologie

Pharmacologie




Mr Abdelhakim ELOMRI Pharmacognosie

Mr Frangois ESTOUR Chimie Organigue

Mr Gilles GARGALA (MCU-PH) Parasitologie

Mme Najla GHARBI Chimie analytique

Mme Marie-Laure GROULT Botanique

Mr Hervé HUE Biophysique et mathématiques
Mme Laetitia LE GOFF Parasitologie - Immunologie
Mme Hong LU Biologie

Mme Marine MALLETER Biologie Cellulaire

Mme Sabine MENAGER Chimie organique

Mme Tiphaine ROGEZ-FLORENT Chimie analytique

Mr Mohamed SKIBA Pharmacie galénique

Mme Malika SKIBA Pharmacie galénique

Mme Christine THARASSE Chimie thérapeutique

Mr Frédéric ZIEGLER Biochimie

PROFESSEURS ASSOCIES

Mme Cécile GUERARD-DETUNCQ Pharmacie officinale

Mr Jean-Frangois HOUIVET Pharmacie officinale
PROFESSEUR CERTIFIE

Mme Mathilde GUERIN Anglais

ASSISTANT HOSPITALO-UNIVERSITAIRE

Mme Sandrine DAHYOT Bactériologie

ATTACHES TEMPORAIRES D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
Mme Hanane GASMI Galénique
Mme Benedetta CORNELIO Chimie organique




LISTE DES RESPONSABLES DES DISCIPLINES PHARMACEUTIQUES

Mme Cécile BARBOT

Mr Thierry BESSON

Mr Roland CAPRON

Mme Marie-Catherine CONCE-CHEMTOB
Mme Elisabeth CHOSSON

Mr Jean-Jacques BONNET

Mme Isabelle DUBUS

Mr Loic FAVENNEC

Mr Michel GUERBET

Mr Frangois ESTOUR

Mme Isabelle LEROUX-NICOLLET
Mme Martine PESTEL-CARON
Mme Elisabeth SEGUIN

Mr Mohamed SKIBA

Mr Rémi VARIN

Mr Philippe VERITE

Chimie Générale et minérale
Chimie thérapeutique
Biophysique

Législation et é&conomie de la santé
Botanique
Pharmacodynamie
Biochimie

Parasitologie

Toxicologie

Chimie organique
Physiologie

Microbiologie
Pharmacognosie

Pharmacie galénique
Pharmacie clinique

Chimie analytique




Il - MEDECINE GENERALE

PROFESSEUR

Mr Jean-Loup HERMIL UFR

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS

Mr Emmanuel LEFEBVRE UFR
Mme Elisabeth MAUVIARD UFR
Mr Philippe NGUYEN THANH UFR

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS

Mr Pascal BOULET UFR
Mr Emmanuel HAZARD UFR
Mme Lucile PELLERIN UFR
Mme Yveline SEVRIN UFR
Mme Marie Thérése THUEUX UFR

Médecine générale

Médecine Générale
Médecine générale
Médecine générale

Médecine générale
Médecine Générale
Médecine générale
Médecine générale
Médecine générale




ENSEIGNANTS MONO-APPARTENANTS

PROFESSEURS
Mr Serguei FETISSOV (med)
Mr Paul MULDER (phar)

Mme Su RUAN (med)

MAITRES DE CONFERENCES

Mr Sahil ADRIOUCH {med)

Mme Gaélle BOUGEARD-DENOYELLE (med)
Mme Carine CLEREN (med)

M. Sylvain FRAINEAU (phar)

Mme Pascaline GAILDRAT {med)

Mr Nicolas GUEROUT (med)

Mme Rachel LETELLIER (med)

Mme Christine RONDANINO (med)

Mr Antoine OUVRARD-PASCAUD (med)
Mr Frédéric PASQUET

Mme Isabelle TOURNIER (med)

Physiologie {ADEN)
Sciences du Médicament

Génie Informatique

Biochimie et biclogie moléculaire {Unité Inserm 905)
Biochimie et biclogie moléculaire (UMR 1079)
Neurosciences (Néovasc)

Physiologie {Inserm U 1086)

Génétique moléculaire humaine (UMR 1079)
Chirurgie Expérimentale

Physiologie

Physiologie de la reproduction

Physiologie {Unité Inserm 1076)

Sciences du langage, orthophonie

Biochimie (UMR 1079)

CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS : Mme Véronique DELAFONTAINE

HCN - Hopital Chares Nicolle
CB - Cantre Henri Becguerel

HB - Hopital de BOIS GUILLAUME
CHS - Centre Hospitaher Spécialisé du Rouvray

CRMPR - Centre Régional ds Médecine Physiqus of de Réadaplation  SJ- Sain! Julen Rouen

10




Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions
émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées
comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune

approbation ni improbation.

11



UNIVERSITE DE ROUEN

FAE%’II;EPDE mméfEmE ~
SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promels et je
jure d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité. Mon premier souci
sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes
les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité.
Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre
les lois de ’humanité. Jinformerai les patients des décisions envisagées, de
leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins & lindigent et a quiconque
me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou
la recherche de la gloire. '

Admis (e) dans Uintimité des personnes, je tairai les secrets qui me
seront confiés. Recu (e) a Uintérieur des maisons, je respecterai les secrets
des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les maeurs. Je ferai
tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai Uindépendance nécessaire a I’accomplissement de
ma mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandeés.

J’apporterai mon aide & mes confréres ainsi qu’a leurs familles
dansl’adversité. Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime
si je suis fidéle a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si
j'y mangque. »

12



A Monsieur le Professeur Frangois CARON,

Vous m’avez fait ’honneur d’accepter de présider cette these.

Veuillez trouver ici le témoignage de mon profond respect.

A Madame le Professeur Martine PESTEL-CARON,

Vous me faites I’honneur de participer a ce jury afin de juger mon travail et d’apporter votre
expérience sur ce sujet.

Veuillez trouver dans cette these I'expression de ma profonde gratitude.

A Monsieur le Professeur Emmanuel LEFEBVRE,

Vous me faites I'honneur d’étre présent a mon jury de these.

Pour votre dévouement dans notre formation de médecine générale.

J'espere que vous trouverez dans ce travail ma plus profonde reconnaissance, et tout mon

respect.

A Monsieur le Docteur Stéphane BLANCHET,

Pour ton aide apportée dans ce travail, tes encouragements et ton optimisme.

Je tiens a te remercier sincérement.

A Madame le Docteur Stéphanie ROBADAY-VOISIN,

Pour ton investissement et tes conseils avisés.

Pour ta patience et tes dizaines de relectures.

Merci profondément.

13



A Madame le Docteur Elise FIAUX,

Pour ta gentillesse et ton amabilité.

Pour les données de NormAntibio que tu m’as fournies.

Je te remercie.

A monsieur le Docteur Olivier DORSON,

Pour tout le travail d’analyse que vous avez effectué.
y

Je vous remercie.

Au Département de I'information Médicale du Centre Hospitalier de Dieppe,

Pour I'aide vous m’avez apporté.

Je vous remercie.

A I'’ensemble des maitres de stages,

Merci pour votre accueil et votre investissement.

A I'ensemble du personnel des services de gériatrie et des urgences de Dieppe, ainsi que

ceux du service de gynécologie a Fécamp et des urgences pédiatriques a Rouen,

Pour les moments passés avec vous et les nuits de gardes.

Je vous remercie.

A mes amis d’hier et d’aujourd’hui,

Pour tous les bons souvenirs et ceux a venir.

14



A Jennifer, mon amour,

Pour ta patience.

Pour I'amour que tu me donnes chaque jour.
Pour tout.

Je t'aime.

A Jeanne ma princesse et Alice mon p’tit bout d’chou,

Pour la lumiere que vous mettez dans ma vie.

Je vous aime.

A Sophie,

Pour les souvenirs d’enfance et les années a venir.

A mes parents, Claudine et Patrick,

Je ne vous oublie pas.

15



TABLE DES MATIERES

Liste des abréviations........ccciiiiieuiiiiiiiiiiniiiiiiiiiinressnnresssesssnssessssssssssnesssssssssssenes 21
Liste des tableauX......ccuuuiiiiiiiiiiuiiiiiiiiiiniiiiniireisinireseesn s rresssssss s sssssssssssssesnssssssnsennns 24
Liste des figUIeS.....cciiiiiiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiirirneiene e e sssssssssssssssnssssssssnesnssssssssnssnnnsssssnnns 25
LiSte deS @NNEXES..ccuuueiiiiiirnnuiiiiiiiiireneiiiiiiienssiiiitiieessssisitrresssssssssmmesssssssssssesssssssssssssnnsssss 27
RN 143 e o 11T 4 ' o TR 28
| TR =T =T o 1 11 = 30
A. Terminologie des infections UriNaires.......cccceciiiiiiiiieniiiiiiniiiieieeeessssssssas 30

1. Infections Urinaires SIMPIES ....cooc et e e e e e e e e e e e raaaeeeaaaaeeas 30

2. Infections urinaires a risque de complication .........cccccciiiiiiiiiie e, 30

3. INTECIONS UMN@ITES BraVeS ...uuiiiiiieieee e e ittt et e e e e e e e et rre e e e e e e e e e e s e baabaaaeseeaeaeeeesaasnsresaeees 31

4, CyStites FECIAIVANTES wieeeiiie i i ittt ettt e e e e e e e e e st rr e e e e e aeeeeeessassstasaeeeaaaaesseansnes 31

L 0o (o Yo Y I-F- oY W UL T F=1 1 o TS USRS 31

B. Epidémiologie de I'infection urinaire communNautaire .......cccceeeeeiiiiiiiienniiiicniiinnneenennnn, 32

C. Physiopathologie des infections UriNaires ..........ccceiiiirimuiiiiiniiinnieeesens 33

O Y/ 1= Tor [ 1 £ s =T [ =] =Y o YRR PRPP 33

a) Le flux permanent d’urine et le péristaltiSme .........coooiiiiiiiei e 33

b) La JONCHION UrTErO-VESICAIE ..occc ittt e et e e e e e e e et e e e e e e e e e s abaabeeeaaaeeenans 33

c) Caractéristiques physico-chimiques de 'UFNe..........uuuiieiii i 34

d) 1= T 0 oY1 o o TR SR UUPPRN 34

e) [N =] 4 U UUPPN 34

f) [T (oY V- V=11 s -1 L= TSP UUPRN 34

g) LeS SECTETIONS PrOSTATIGUES .eeieiviiiieiiiee ettt ettt e et e e et e e e ite e e s sbte e e s sabeeessabeeesnasaeeesnnbeeeenns 34

h) Facteurs limitant I'invasion de |2 MUQUEUSE .........cccoieiiiiiiiec ettt e e e e e e e 34

D |V, 1ol fo] o1 To] Fo =41 <SS UUURR 35

3. Adhérence et ColONISATION ...iiiiiiiiiiie et e e e s e e e e s e e e e s arees 35

a) Escherichia coli UrOpathOg NES ........uviiiii it e e et ar e e e e e s ebarb e e e e e e e eeans 36

b) Klebsiella PNEUMONIAE ......uuiiiii ittt e e e e e e b e e e e e e e e e aebaeeeeaeeesensasaeeeaaaeeanans 37

c) oY LTV I 0 VL= o 11 LE TP UUPTN 37



d) | 0 A=Y doTolo Lo [ 1=y UUPRN 38

AULres facteuUrs de VIFUIENCE ..coii it e e e s sbee e e e eares 38
a) PrOTEASES BT TOXINES . ouiiiiiiiieee e ettt e e e e ee ettt e e e e e e e et a e e e e e e eeeeebasaeeeeeeeeasnstasseaaeeesaassasseeaaaasannans 38
b) L UFASE .ottt e e e ettt e e e e e ettt e e e e e eese e bataeeeeeeeeaaaasbaaeeaaeeeaaabasaeeaaaeeaaanrtaaaeaaeeeaaabatreaaaaaeaannns 39
c) [T [0 [<T o] o] s Vo1 ¢ XTSRRI 39
Résistance bactérienne ... 40
DEfINTTIONS A 1@ FESISTANCE ..uuv ittt ettt e e e et et e e e e e e abae s e e eeesaans 40
Mécanismes biochimiques de résistanCe.......ccccceeeeeiiicciiiiiiieeee e 41
a) Interférence avec le mécanisme de transport de type imperméabilité...........cccccoeviiiniiinniennnnnn. 41
b) Interférence avec le mécanisme de transport de type efflux ......ccceeeeieiiiiiiiiiie e, 42
c) Inactivation ou détoxification eNzymMatiqQUe..........ccoiiiiiiiiiiic e 42
d) Modifications d’affinité de 18 CIbIE ......eiee i 42
e) SUBSEITUTION AE CIDIE ..ueeiieiieeeeeee e e e e e et r e e e e e e s e aatbereeaeeeesanssannes 42
MECANISMES BENETIGUES ...uuvvviiiiiiiieeeee ittt et e e e e e e e e e s ctrarreeeeesaeeseessabsstaaaseeeaeeeeesassssrsseeees 43
Les résistances des entérobactéries aux béta-lactamines .........ccoovuereieeiiiiiiisnnrnceeiiicisinnes a4
[T o123 = B o Tt =Y 1 0 o TP PRPPRRR 44
a) D T<] 710Y1 4 oY o USSR UUPPN 44
o) I O -1 1 1 oF 1 o] o U PUPPS 44
Béta-lactamases a spectre €largi OU BLSE........ccooiiiiiiiciiiiiiiieeee et 45
a) BLSE de tyPe TEM €L SHVY oottt e e e et b e e e e e e e e et b e e e e e e e e s nbaaaeeeaaaeeaans 45
b) BLSE dE TYPE CTX-IM. . eiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e ettt e e e e e e e et a e e e e e e e e e abaabeeeaaeeeesanstaaseaaeeesaansasaeeaaaasaannns 45
) R o 11y oY o (o LU YU RR PP 45
(2)  Phénotype conféré par 185 CTX-IM ......coci ittt e ettt e e e e e e s e r e e e e e e e eeaarraaeeaaeas 46
(1) I O B G |V, W= A ole ) €T 15 -] (o] YU RRR 46
c) L'EVOIULION @S BLSE .......eiiiiiiiee ettt e e e et e e e e e e e et rr b e e e e e e e e e aaebaaseaaeeesensasseeeaaaeeanans 46
Résistance de Escherichia coli aujourd’hui..........eeeiiiiiiiiiiiennniiiiiiiiniineen. 49
Données de I'organisation mondiale de la santé............ccoveeeeeeiiiieeciciiiiieeeee e, 49
DONNEES BUINOPEEINNES .....uuutiiiieirereeeeeeeieiettrrrerteaaaeeaaaasistarrsseeasaseasesasssstssaseseasesessanassrssseees 50
oY oI o =T o Lol TP PP PP PPRPPPPPN 52
a) Dans les établisSEMENTS d@ SANTA.........coeieiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e etaeb e e e e e e e eenans 52
b) BN VB et e e e e e e e et — e e e e e e e e e b———eaaeeeeaaaattaaaaaaeeeaaataraeaaaaaeaanans 57
Microbiote intestinal et résistance bactérienne ..........ccoceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiiniincce, 61
Le MiIcrobiote INtESTINAl .....iiciiiie et e e e s ebee e e e s sraaeeeeeans 61
I T 1 e o TP PRPPRPR 62
Role des antibiotiques sur le microbiote intestinal .........cccceeveeiiiiiiiccci e, 63
a) Effets des béta-lactamines sur le microbiote intestinal .........ccoccociiiiiiiiiciii e, 64

17



o o v >

b) Effets des quinolones sur le microbiote intestinal ............eeeviiieieciiiiiii e 65

Matériel et MEthode.......ccceuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiir s saaseens 67
TYPE A’ U ..ttt resssasss s s s s s s e s snnsssssssssssssssssssssssssssssssnnnssssnss 67
Les objectifs de 'étUde........iiiiiiiiiiieeniiiiiiiiiiiieiiscniiinrressssseesseseesssssssssesssssessnnsssssssssanne 67
Population BLUdIE ....cccvveeeeiiiiiiiiiiiiiiiccniiinrrrenscn i rrrrssssssee st s e sssnssssssesssseessnnsssssssssanne 67
IMIaEIIEl ... iiiieiieeiiiiiiiiirreseen it rrresassee s e s e e s s assssssesssaeesansssssssssseeesssnssssssssssseessnnsssssssssane 68
ANAlySes STAtiStIQUES....cceiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiriiiieetieeeraaasssessteeessassssssssssssesnsssssssssssssssnnsssssnss 69
3T ] - £ 70
Participation ........ciiiieiiiiiiiiiiirir e sa s s s e saan s 70
(0T e [T 0 e = T o o T o UPPRON 70
O | (=Y o o A T SRR PRPRR 70
D | (=10 o I < (OO OO PP PP UPUP PP 71
3. 1temM 3 1 VOIre MOdE A’ @XEICICE c.uuviiii ittt ettt e e e e srre e e e e snbee e e e s anees 71
4. Item 4 : exercez-vous une partie de votre activité dans un établissement de santé ?........ 72
5. Item 5 : suivez-vous régulierement des programmes de développement professionnel

continu ou participez-vous a des séances de formation médicale continue avec vos confreres ?

72
6. Item 6: avez-vous une formation médicale complémentaire ? si oui laquelle ?................. 73
7. ltem 7 : votre cabinet de consultation est-il informatisé ?........cccccvviiiiiiiiiiie e, 74
STtUALIONS ClINIQUES cuuvviiiiiiiiiiiiiiiiiieniiecriisssee s rseereaassssesssesesnassssssssssssesnnssssssssssssssnnsssssnss 74

1. Item 8 : chez une femme jeune sans antécédent, qui présente un tableau clinique de

(oY A L (=T 11 =d U LI [ o] ] [T PP UURR 74
2. ltem 9 :chez une patiente présentant un tableau de cystite a risque de complication...... 75

3. Item 10 : chez une patiente qui présente des cystite récidivantes (définies par la survenue
Lo [l o] [V I [N A=Y oY o Lo =Ty o - | o= 1o ) IS UURR 76

4. Item 11 : chez une patiente sans antécédent présentant un tableau de pyélonéphrite

SIMPIE TraItEE €N VIl weveeeeiiii e e e e e e e e e e e rr e e e e e e e e e e e esanaraaaeees 77
5. Item 12 : chez un homme présentant une infection urinaire..........ccccoevvveeeeeeee e, 78

ANTIDIOrESISTANCE ..ccvuvriiiiiiiiiiiiiiieer it rreereaass s e s s seeesnassssssssssssessnssssssssssssesnnnnsssnss 79
1. Item 13 : quelles propositions rELENEZ-VOUS ?......ccccverieiieeeeeiiiiciiiiieeeee e e e e e eeeeeirnrereeeeeaaaeeas 79

2. ltem 14 : ci-contre, vous recevez I'antibiogramme d’une de vos patientes avec tableau de
cystite simple, que prescrivez-vous en premiere inteNntion ?.......ccccceeeeeeeiciiiiieeeeee e, 80
3. Item 15 :si cet antibiogramme est celui d’une patiente avec un tableau de pyélonéphrite

aiglie simple, quelle est votre attitude ? ... e 81

18



4. Item 16 : si cet antibiogramme est celui d’un patient avec un tableau d’infection urinaire

masculine fébrile (prostatite aiglie), quelle est votre attitude ?...........cooeciiiiieeeee e, 82
Formation médicale CONtINUE.......cccueuuiiiiiiiiiiiiccinrrreeerrerrrssssassessessesssssssssssssanne 83

1. Item 17 : avez-vous connaissance des recommandations 2014 de la SPILF concernant le
diagnostic et I'antibiothérapie des IU bactériennes communautaires de I'adulte ?.................... 83
2. Item 18: en cas de doute sur I'attitude thérapeutique concernant une IU, quels sont vos

(o oY d o] o T30 84
3. Item 19 : seriez-vous intéressé par une formation concernant ces nouvelles

(=ToloT 00 s T Te FE T To T o T RSP 85
4. Item 20 : seriez-vous intéressé par des documents concernant la prise en charge des
infections UriNaires COMMUNAUTAITES 2 ..oouuiiiiiiiiiieee et e s e s s snbaee e e sssraeee s 86

5. Item 21 : seriez-vous intéressé par une ligne téléphonique de conseil en antibiothérapie ?

87
ComMENLAIreS [Dres ....ueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnrrce e sssee st e esrssssssssssssseessassssssssssssessnnes 88
Comparaison référentiel SPILF-résultats @NqUEte......ccccccceeiiiiiiiiiirenniiiiinniieennensiiennneeenanes 88
[T oL U [ T o N 90
Limites et forces de "tUde .........ccvveeuiiiiiiiiiiiiiiiicniiinnreeennrrrrsssssssesssssessassssssssssanne 90
1. Le questionnaire auto-adminiStré........ccccveiieiiii it e e e e e e e e e rraaeeeeaea e s 90
p N Y 1Yo T oo 1 - | S UUURR 91
3. Laméthode qUaNTITAtiVE......cuvieeieiie e e e e e e e e e e e anara e 91
Le territoire de Santé de DIEPPe ...cccceuueiiiiiiiiiireniiiiiiiiiiirennsiseiiiiiirsesssssesiiieesssssssssssssann 91
1 Indicateurs sOCio-dEMOGraphigQUES........cccuiiiiiiiieee ettt e e e et e e e e e e e e e e e eanaraeeeees 91
2 INAICATEUIS A8 SANTE.....uiiiii ittt e e st e e s st et e e s ssabeeeeesanbeneeesssaaeeessans 92
3. INdicateurs MEdICO-SOCIAUX veveiiirrirreiriuiieeeiiirteeeesstrteeeessbteeeeestrteeessnbeeeeessnseeeeeesssseeesessnsees 92
4 Indicateurs d’offres de soins amMbUulatoires......ccueeeiieciiieii i 93
5 Indicateurs d’offre de soins hosSPItaliers........eeeeiie e 93
Population BLUdIE ....cccvveueeiiiiiiiiiiiiiiiicniiinrreenscn i rrrrsssssssee s e s e ssssssssssesssseessnssssssssssanne 94
1. Une population médicale MasCUlNE........cccciiiiiiiiiiiiiiiiieece e e 94
2. Une population MEICAle GZEE ... e 94
La prise en charge des infections Urinaires ......cccccceeeeiiiiiirenniiiiiniinineenn. 95
1. Des outils diagnostiques Mal ULIlISES ?........cooiiiiiiiiiiiiic e e e 95
a) [N oF- o [o [ 1=yt (I U L S o - 11 ¢ U PUUPRN 95
b) L'examen cytobactériologique deS UMNES .....ccuiiiieiiee ettt et e et e s e e s nabeeeeeas 97
2. Des craintes iNJUSTITIEES 2...uuuiiiieii ettt e e e e et e e e e e e e e e e e aaeabraaeeees 100

19



a) Le recours a I'échographie dans le cadre de la pyélonéphrite aiglie simple.........cccccuvveeeiennnnnn. 100

b) INfections UriNaires réCIdIVANTES .......ceiii i i e e e et e e e e e e rb e e e e e e e eennns 101

c) Des antibiothérapies troP PrECOCES .....iii it e e e e et e e e e e e e ebrtaeeeaeeeeennns 102

d) Durée de traitement des infections urinaires masculings.........cccccuevveeiieeiiiiiiieee e 103

Des antibiotiques Mal UTIIISES 2 ...coeiii it e e e e e e e e aanes 103

a) LeS FlUOTOQUINOIONES ......uiiiiiiie ettt e et e e e e e e et ae e e e e e e e e s abbaaeeeaeeessenssaaeeeaaaeeannns 103

b) (o] 1) 0] o L= P U U PUPPN 105

c) L'adaptation a I'antibiogramme ..........ooo oo e 105

d) [ YA VZ 0 Y=Yl | | [T a =Y o PP UUPN 106

Prise en charge thérapeutique des infections urinaires a EBLSE ...........cccccvveeeeeeeeeeeiccnnns 106
L'antibiorésistance vu par les médecins généralistes........ccovvveeeieeeeiiieiiiiiiieieeeee e, 108

Les outils d’aide @ 12 dBCISION ....ciiiiiiiiei i rereee s 111

VI. 0o 0 1o 11 o T 114
21T T T =T ] =N 116
Y 0T 1= =N 122
RESUMG.....cceeeiiiiiiiiineiiiiiiiienniiiiiitrensesssetiresssssssssiesasssssssssresnsssssssssessssssssssssssnsssssssssennnsss 138

20



ADN
AFSSAPS
AMM
ANSM
ARLIN
ARS
BHRe
BMR

BU

C3G

CA-SFM/EUCAST

LISTE DES ABREVIATIONS

Acide désoxyribonucléique

Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Antenne Régionale de Lutte contre les infections associées aux soins
Agence régionale de santé

Bactérie hautement résistante émergente

Bactérie multirésistante

Bandelette urinaire

Céphalosporine de troisieme génération

Comité de [l'antibiogramme de la société frangaise de

microbiologie/European committee on antimicrobial susceptibility testing

CHU

CcMI
CNAM
CNGE
CRCA
CTX-M
DDJ/1000H/J
DPC
DI/1000JH
DREES
DRUTI

E. cloacae
E. coli
EARS-net
EBLSE
ECBU
ECDC

Centre hospitalo-universitaire

Concentration minimale inhibitrice

Caisse nationale d’assurance maladie

College national des généralistes enseignants

Centre régional de conseil en antibiothérapie
Cefotaximase-Munich

Doses définies journalieres pour 1000 habitants et par jour
Développement professionnel continu

Densité d’incidence pour 1000 journées d’hospitalisation
Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
Drug Resistance in Community Urinary Tract Infections
Enterobacter cloacae

Escherichia coli

European antimicrobial resistance surveillance network
Entérobactérie sécrétrice de béta-lactamase a spectre étendu
Examen cytobactériologique des urines

European center for disease prevention and control

21



ECOGEN
EHPAD

EPC

FMC

IBC

InVS

V)

K. pneumoniae
Mi

MR/P

NAFs

OoMS

ONERBA

aux antibiotiques
P. aeruginosa
P. mirabilis
PLP

PMFs

PNA

PROPIAS

aux soins

Qcm

QIR

REUSSIR

S. saprophyticus
SARM

SHV

SPILF

TDR

TEM

d’enzyme a été isolée

TLR4

Eléments de COnsultation en médecine GEnérale
Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
Entérobactérie productrice de carbapénemase
Formation médicale continue

Intracellular bacterial communities

Institut national de veille sanitaire

Infection urinaire

Klebsiella pneumoniae

Microbiote intestinal

Mannose-resistant Proteus-like
Non-agglutinating fimbriae

Organisation mondiale de la santé

Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne

Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis

Protéine de liaison a la pénicilline
Proteus mirabilis-like fimbriae
Pyélonéphrite aigle

Programme national d’actions de prévention des infections associées

Question a choix multiple

Quiescent intracellular reservoirs

Réseau Epidémiologique des Utilisateurs du Systéme SIR
Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
Sulfhydril-variable

Société de pathologie infectieuse de langue francgaise
Test de diagnostic rapide

Du nom du malade chez qui la premiere souche porteuse de ce type

Toll-like receptor 4

22



TMP-SMX
UFC

UPEC
VPP

Triméthoprime-sulfaméthoxazole
Unité formant colonie
Escherichia coli uropathogene

Valeur prédictive positive

23



LISTE DES TABLEAUX

TABLEAU 1: CLASSIFICATION DES BETA-LACTAMINES SELON BUSH ET AL., AMBLER ET PROPOSITION DE GISKE ET

AL (18). oottt 44
TABLEAU 2: DIFFERENTES SITUATIONS EPIDEMIOLOGIQUES DES CTX-M (18) w..cocvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesseeseeseeeens 47
TABLEAU 3: CARACTERISTIQUES DES BLSE DE TYPE TEM/SHV ET DES CTX-M (18)......ververeeeeerrsreseeeeseeeeeenenne 48
TABLEAU 4: BACTERIES RESPONSABLES D'INFECTIONS COMMUNAUTAIRES ET NOSOCOMIALES (19)................. 49

TABLEAU 5: EVOLUTION DU POURCENTAGE DE 4 SOUCHES PRODUCTRICES DE BLSE AU SEIN DE L'ESPECE ENTRE

2002 ET 2013 (REUSSIR) (21) «vveeveeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseeee s eeseesess s s e sees st eseeeeseseeseessess e sseessesesassessessesene 52
TABLEAU 6: DI/1000/JH DES EBLSE PAR TYPE D'ETABLISSEMENT (22) w.veeeeveeeeeeeeeeeeceseeseeeeeseeeseeeesseseessesseene 53
TABLEAU 7: REPARTITION DES SOUCHES D'EBLSE PAR TYPE DE SPECIALITE (NOMBRE ET %) (22)...vvveveeerrrenan. 54

TABLEAU 8: EVOLUTION DE LA SENSIBILITE DE E. COLI AUX ANTIBIOTIQUES ENTRE 2000 ET 2013 (REUSSIR) (21)

TABLEAU 9: SENSIBILITE DE E. COLI AUX ANTIBIOTIQUES, DANS LES PRELEVEMENTS URINAIRES, EN 2012 (RESEAU
REUSSIR) (21) c.oeveeveeveeeeeeeeeeeeee e es s s se e es s 55
TABLEAU 10: SENSIBILITE (EN %) DE E. COLI VIS A VIS DES PRINCIPAUX ANTIBIOTIQUES DANS LES PRELEVEMENTS
URINAIRES EN VILLE (*CEFOTAXIME ET CEFTRIAXONE).......o..ovooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseessess s sseessesseeneenns 58
TABLEAU 11: PREVALENCE DES SOUCHES D'E. COLI ISOLEES D'IUC PRODUCTRICES DE BLSE ENTRE 2000 ET 2011
(AFOCORPI-BIO) (28) ...veeveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeee e ee e s e es e s 58
TABLEAU 12: SENSIBILITE DE E. COLI PRODUCTEUR DE BLSE AUX ANTIBIOTIQUES, SOUCHES ISOLEES D'URINES,
EN 2012 (ENQUETE TRANSVILLE) (21) cvvoveoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 58
TABLEAU 13: POURCENTAGE DE SOUCHES ISOLEES DES URINES PRODUISANT DES BLSE CHEZ DES PATIENTS
AMBULATOIRES EN 2013 EN FONCTION DE LEUR AGE (30) c....ovoeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeee e 59
TABLEAU 14: E. COLI ISOLE DES URINES : FREQUENCE (%) DE LA RESISTANCE (NON SENSIBILITE) AUX
ANTIBIOTIQUES ET DE LA PRODUCTION DE BLSE (BLSE+) SELON LA REGION, FRANCE, 2013 (31).............. 61
TABLEAU 15: SPECTRE D'ACTIVITE DES BETA-LACTAMINES CONTRE LES PRINCIPALES BACTERIES PATHOGENES
PRESENTES DANS LE MI ET SELECTION POTENTIELLE DE SOUCHES RESISTANTES NATURELLEMENT OU SUITE
A L’ACQUISITION DE GENES DE RESISTANCES (32) w..cvoveoeeeeeeeeeeeeeseeseeseeeseeeseesseesssese s ssa s 65
TABLEAU 16: COMPARAISON REFERENTIEL SPILF-RESULTATS ENQUETE .....vovveeeeeeeeeseeeseeessesee s 89
TABLEAU 17: SENSIBILITES (%) DES SOUCHES D’E. COLI DANS LES PRELEVEMENTS URINAIRES EN VILLE (DIEPPE,
TRANSVILLE ET MEDQUAL), AVEC L’AIMABLE AUTORISATION DU DOCTEUR OLIVIER DORSON................ 110

24



LISTE DES FIGURES

FIGURE 1: PRINCIPAUX DIAGNOSTICS ASSOCIES AUX PRESCRIPTIONS D'ANTIBIOTIQUES EN VILLE EN 2015 (5) 32
FIGURE 2: FACTEURS DE VIRULENCE DES UPEC DANS LES U (16) ...eeeoueeiiiiiieeiiiesiee ettt 37
FIGURE 3: PATHOGENESE DES U SUR SONDE A DEMEURE (16) ......oooiuiiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 38
FIGURE 4: MODELE DE MOBILISATION DE TRANSPOSON (TN) D'UN CHROMOSOME D'UNE BACTERIE DONATRICE

A GAUCHE A UN PLASMIDE. APRES CONJUGAISON DU PLASMIDE A LA BACTERIE RECEPTRICE, IL PEUT Y

AVOIR EXCISION, ET TRANSPOSITION DU TN SUR LE CHROMOSOME DE CETTE BACTERIE (17) ......cccuee.... 41
FIGURE 5: DESTINS POSSIBLES D’UN GENE DE RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES. TRA : TRANSFERABLE (17).....43
FIGURE 6: MECANISME D'HYDROLYSE D'UNE BETA-LACTAMINE PAR UNE BETA-LACTAMASE (18)........ccccueu.... a4
FIGURE 7: EVOLUTION DE L'INCIDENCE DES ENTEROBACTERIES PRODUCTRICES DE BLSE POUR 100 ADMISSIONS

A L'HOPITAL BICHAT-CLAUDE-BERNARD (AP-HP, PARIS) ENTRE 1991 ET 2008 (18)......cccuevvuieneeaniianieenane 48
FIGURE 8: EVOLUTION DE LA RESISTANCE AUX AMINOPENICILLINES DE E. COLI EN EUROPE ENTRE 2002 ET 2014

FIGURE 10: EVOLUTION DE LA RESISTANCE AUX FLUOROQUINOLONES DE E. COLI EN EUROPE ENTRE 2002 ET
2004 (20) ccvooeeeeeeeeeeeeeee et 51
FIGURE 11: EVOLUTION DU POURCENTAGE DE SOUCHES PRODUCTRICES DE BLSE AU SEIN DE L'ESPECE ENTRE
2002 ET 2013 (REUSSIR) (21) v..veeveereeeeeeseesseesseeseessesseesesesseesseessssssesssessesss s ss s ss s ss e es s esesssesssesnnenns 53
FIGURE 12: DI DES SARM ET DES EBLSE POUR 1000 JH (DI GLOBALE PAR ANNEE) (22) w...vooeveeeeeeeeeeeeeereesens 55
FIGURE 13: NOMBRE D'EPISODES IMPLIQUANT DES EPC EN FRANCE SIGNALES A L'INVS ENTRE JANVIER 2004 ET
SEPTEMBRE 2015 (25) ...veoveeeeeeeeeeeeeeeeeseeee s eese s es e se e es s s s s es e s s s ssaess s s esseesssessesssesesesnes 57
FIGURE 14: REPARTITION REGIONALE DE LA FREQUENCE DE LA RESISTANCE DE E. COLI DANS LES URINES AUX
ANTIBIOTIQUES ET DE LA PRODUCTION DE BLSE, FRANCE, 2013 (31) cov..ovoeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeessesee s 60
FIGURE 15: ELIMINATION DES BACTERIES SENSIBLES ET SELECTION DE BACTERIES RESISTANTES DANS LE MI LORS

DE L'ADMINISTRATION D'UN ANTIBIOTIQUE (32) ...eoeiiieieeieteeeeeee ettt 64
FIGURE 16: TERRITOIRES DE SANTE EN HAUTE-NORMANDIE .........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicc e 68
FIGURE 17: REPARTITION PAR TRANCHES D'AGES DES PARTICIPANTS ......cooiiiiitiieiie ettt ettt 70
FIGURE 18: SEXE DES PARTICIPANTS ..ottt baa s e aaaaa e e e s 71
FIGURE 19: MODE D'EXERCICE DES PARTICIPANTS .....eeiittett ettt ettt ettt ettt ettt bbb 71
FIGURE 20: EXERCEZ-VOUS UNE PARTIE DE VOTRE ACTIVITE DANS UN ETABLISSEMENT DE SANTE ? ................ 72

FIGURE 21: SUIVEZ-VOUS REGULIEREMENT DES PROGRAMMIES DE DPC OU PARTICIPEZ-VOUS A DES SEANCES DE

FORMATION MEDICALE CONTINUE AVEC VOS CONFRERES ? .....ueoiiiiieiieeieeeee ettt 73
FIGURE 22: AVEZ-VOUS UNE FORMATION MEDICALE COMPLEMENTAIRE ? SI OUI, LAQUELLE ?........................ 73
FIGURE 23: VOTRE CABINET DE CONSULTATION EST-IL INFORMATISE ?...coouviiiiieiieiiieeeie ettt 74

FIGURE 24: CHEZ UNE FEMME JEUNE SANS ANTECEDENT QUI PRESENTE UN TABLEAU DE CYSTITE AIGUE SIMPLE

25



FIGURE 25: CHEZ UNE PATIENTE PRESENTANT UN TABLEAU DE CYSTITE A RISQUE DE COMPLICATION. ............. 76
FIGURE 26: CHEZ UNE PATIENTE QUI PRESENTE DES CYSTITES RECIDIVANTES .......ccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiineeee, 77
FIGURE 27: CHEZ UNE PATIENTE SANS ANTECEDENT PRESENTANT UN TABLEAU DE PYELONEPHRITE SIMPLE

TRAITEE EN VILLE ...ttt a s e s s baaa s e e e e e s aans 78
FIGURE 28: CHEZ UN HOMME PRESENTANT UNE U ......cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicncc it iinnss e 79
FIGURE 29: QUELLES PROPOSITIONS RETENEZ-VOUS ? ....ccuutiiiiiieeeeeeite ettt ettt ettt s 80

FIGURE 30: CI-CONTRE, VOUS RECEVEZ L'ANTIBIOGRAMMIE D'UNE DE VOS PATIENTES AVEC TABLEAU DE CYSTITE
SIMPLE, QUE PRESCRIVEZ-VOUS EN PREMIERE INTENTION ? .....coiiiiiiiiiiieeiie ettt s 81
FIGURE 31: SI CET ANTIBIOGRAMMIE EST CELUI D'UNE PATIENTE AVEC UN TABLEAU DE PYELONEPHRITE AIGUE
SIMPLE, QUELLE EST VOTRE ATTITUDE 2 .....oiiitiiiiieeiit ettt ettt ettt et e s esbeesneas 82
FIGURE 32: SI CET ANTIBIOGRAMME EST CELUI D'UN PATIENT AVEC UN TABLEAU D'IlU MASCULINE FEBRILE
(PROSTATITE AIGUE), QUELLE EST VOTRE ATTITUDE P.....ooveveteteeeereeeeveeeeeeee e teasans s 83
FIGURE 33: AVEZ-VOUS CONNAISSANCE DES RECOMMANDATIONS 2014 DE LA SPILF CONCERNANT LE
DIAGNOSTIC ET L'ANTIBIOTHERAPIE DES IU BACTERIENNES COMMUNAUTAIRES DE L'ADULTE ?............. 84
FIGURE 34: EN CAS DE DOUTE SUR L'ATTITUDE THERAPEUTIQUE CONCERNANT UNE IU, QUELLES SONT VOS

OPTIONS 2.ttt ettt e bt e b e s bt e bt e e be e e e ae e e s bt e e eab e e sa b e e e bt e s bee e bt e e bbe e bt e e smbeesabeesneenane 84
FIGURE 35: SITES INTERNET CONSULTES .......ooviiiiiiiiiiiiiiiii ittt iaa e aaasa e 85
FIGURE 36: AUTRES OPTIONS ENVISAGEES EN CAS DE DOUTE SUR L'ATTITUDE THERAPEUTIQUE...................... 85

FIGURE 37: SERIEZ-VOUS INTERESSE PAR UNE FORMATION CONCERNANT CES NOUVELLES RECOMMANDATIONS

ettt et b et e et e bt e e e bt e ea bt e e bt e s b et e b et e be e e bt e e eR Rt e ea bt e Sa b et eabe e e b et e b et e R et e b et e e bt e ea R e e e bt e s b et e nee e baeenneeens 86
FIGURE 38: SOUS QUELLES FORMES SOUHAITERIEZ-VOUS CETTE FORMATION 2 .....covviiniiiiiieniienieeeiee e 86
FIGURE 39: SERIEZ-VOUS INTERESSE PAR DES DOCUMENTS CONCERNANT LA PRISE EN CHARGE DES IU

COMMUNAUTAIRES Pttt ettt ettt ettt e s bt e st e et e s b e e s bt e e s beeeabe e e sabeesabeesneenane 87
FIGURE 40: SERIEZ-VOUS INTERESSE PAR UNE LIGNE TELEPHONIQUE DE CONSEIL EN ANTIBIOTHERAPIE ?....... 87
FIGURE 41: REPARTITION GEOGRAPHIQUE DU GROUPEMENT HOSPITALIER CAUX-MARITIME ..........cccceuvvvneee.n. 94
FIGURE 42: BESOIN DE REMPLACEMENT DES DEPARTS DE MEDECINS POUR FIN D'ACTIVITE (2013-2022) (36) .95

FIGURE 43: VALEURS PREDICTIVES DE LA BU EN FONCTION DE LA PROBABILITE PRE-TEST (41) ...cccveevuveevunennen. 96
FIGURE 44: DEFINITION AMERICAINE DE L'IU DU SUJET AGE EN LONG SEJOUR (50) .....coocueiiiiiiiiiiiieeieieee. 99
FIGURE 45: DI/1000JH DES EBLSE DANS LES ETABLISSEMENTS DE SANTE EN HAUTE-NORMANDIE (67)........... 109

26



LISTE DES ANNEXES

Annexe 1 : questionnaire adressé aux médecins généralistes......ccccccceerrrrrrnniiiiiinnnnnninnns 122

Annexe 2 : lettre explicative accompagnant le questionnaire........ccccceeeerrirenneiiiinnnnennnnnen. 127

Annexe 3 : Démarche diagnostique d’une infection urinaire chez le sujet agé, ARLIN Haute-

(1Y o Y 2 =1 2 e L= 128

ANNEXE 4 : NOIMANTIDIO. . ciuititieiitiieireittiriirtereireireireeresressessessessessessessesssssssssssssssssssassassas 130

Annexe 5 : fiche mémo, cystite aigiie simple, a risque de complication ou récidivante, de la

27



l. Introduction

La France est aujourd'hui confrontée a une augmentation tres nette des résistances
bactériennes aux antibiotiques ayant pour conséquence |'émergence de bactéries
multirésistantes (BMR) a I'hOpital mais aussi en ville (1).

En 2012, le nombre d’infections a BMR survenues en milieu hospitalier était estimé a
158 000, dont pres de 16 000 infections invasives (souches issues d’hémocultures et de liquide
céphalo-rachidien). Les Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM) et
entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3éme génération (C3G) étaient
responsables de 103 000 infections, soit 65 % du total. Le nombre de déces attribués a ces
infections était de 12400, dont 2800 liés a des infections invasives (2).

Parmi ces BMR, les entérobactéries sécrétrices de béta-lactamase a spectre étendu
(EBLSE) attirent fortement notre attention. Entre 2006 et 2011, le taux de portage digestif
d’Escherichia coli (E. coli) producteur de BLSE a été multiplié par 10 en lle-de-France pour
atteindre jusqu’a 6 % en 2011 (3).

Le principal facteur de risque de résistance aux antibiotiques est ['exposition
antérieure a ces derniers. Certains antibiotiques sont plus particulierement générateurs de
résistances bactériennes. L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) publiait en février 2016 une réactualisation de la liste de ces antibiotiques dits
critigues parmi lesquels figuraient I’association amoxicilline-acide clavulanique, les
céphalosporines orales ou injectables et les fluoroquinolones (4).

La France figure parmi les pays de I'Union Européenne les plus consommateurs
d’antibiotiques, notamment en ville. En 2015, la consommation totale d’antibiotique était de
32,1 doses définies journalieres pour 1000 habitants et par jour (DDJ/1000H/)), elle a
globalement diminué entre 2000 et 2015, avec cependant une tendance a la reprise qui se
confirme depuis 2010. Cette consommation classait la France dans les pays a forte
consommation au 4éme rang derriere la Grece, la Roumanie et Chypre. En volume, 93 % de la
consommation d’antibiotique provient du secteur de ville (29,9 DDJ/1000H/J) dont prés de
58% chez les femmes. Les infections urinaires (IU) représentent le troisieme motif de
prescription d’antibiotiques en ville (15 %) derriére les affections ORL (42 %) et des voies

respiratoires basses (25 %) (5)(6).
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Au regard de ces modifications de I'écologie bactérienne, la Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) a donc été amenée a réévaluer ses recommandations
sur la prise en charge des IU communautaires. Alors que des recommandations avaient été
publiées en 1990 par la SPILF, celles-ci ont été modifiées en 2008 par I'agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) puis réactualisées en 2014 et plus
récemment en 2015. Pour la premiere fois un chapitre est dédié a la prise en charge
thérapeutique des IU communautaires a EBLSE, tant en probabiliste qu’en curatif (7).

L'objectif de notre travail était de colliger un état des lieux le plus exhaustif possible
des connaissances des médecins généralistes de la région dieppoise vis a vis de ces nouvelles
recommandations et d'établir dans quelle mesure ils sont confrontés aux problemes
d'antibiorésistance. Dans un second temps, ces informations nous permettrons de
comprendre plus précisément leur besoin et d’essayer de définir des outils d'aide a la prise en

charge diagnostique et thérapeutique des IU communautaires.
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II. Généralités

A. Terminologie des infections urinaires

En 2014, la SPILF a dans un premier temps réactualisé la terminologie des IU. Ainsi
I’ancienne dénomination IU compliquée a été remplacée par IU a risque de complication. Un
nouveau concept, I'lU masculine, a été introduit afin de prendre en compte la diversité des
présentations cliniques chez 'homme. De méme une définition plus précise du sujet agé est

apparue. Les IU sont donc définies comme telles (7) :

1. Infections urinaires simples

Ce sont des IU survenant sans risque de complication.

2. Infections urinaires a risque de complication

Ce sont des IU survenant chez des patients ayant au moins un facteur de risque
pouvant rendre l'infection plus grave et/ou le traitement plus complexe. Ces facteurs de
risque de complications sont :

e Toute anomalie organique ou fonctionnelle de 'arbre urinaire, quelle qu’elle soit

(résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent...)

e Sexe masculin, du fait de la fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles
sous-jacentes

e Grossesse

e Immunodépression grave

e Insuffisance rénale chronique sévere (clairance < 30 ml/min)

e Sujet agé : patient de plus de 65 ans avec 3 critéres de fragilité ou plus (selon les

criteres de Fried) ou patient de plus de 75 ans
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Criteres de Fried
Perte de poids involontaire au cours de la derniére année
Vitesse de marche lente
Faible endurance
Faiblesse/fatigue

Activité physique réduite

Le diabete méme insulino-requérant n’est plus considéré comme un facteur de risque

de complication.

3. Infections urinaires graves

Elles peuvent étre initialement simples ou a risque de complication, les signes de
gravité sont :
e Sepsis grave
e Choc septique

e Indication de drainage chirurgical ou interventionnel

4. Cystites récidivantes

Elles sont définies par la survenue d’au moins 4 épisodes durant une période de 12

mois consécutifs.

5. Colonisation urinaire

La colonisation urinaire (bactériurie asymptomatique) est la présence d’un micro-
organisme dans les urines sans manifestation clinique associée. Il n’y a pas de seuil de
bactériurie, sauf chez la femme enceinte, oU un seuil de bactériurie > 10° UFC/ml est

classiquement retenu. La leucocyturie n’intervient pas dans la définition.
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B. Epidémiologie de l'infection urinaire communautaire

Il est difficile d’estimer en France 'incidence des IU. En effet il n’existe pas dans notre
pays de données exhaustives concernant les diagnostics en ville. Cependant, le nombre de
consultations par an pour IU en soins primaires est estimé en France aux alentours de 6 a 8
millions et représenterait un colt de 58 millions d’euros (8)(9).

En 2015, les IU représentent le troisieme motif de prescription d’antibiotiques en ville

(5)(Figure 1).

@ fffections de I'appareil urinaire

@ Maladies des muqueuses ou de la peau
Rffections de I'appareil digestif
Rffections des voies respiratoires basses

@ ORL

@ Crippe

@ Autres maladies bactériennes

>
Source: Ims Health — EPPM (traitement ANSM)

Figure 1: Principaux diagnostics associés aux prescriptions d'antibiotiques en ville en 2015

(5)

Les IU surviennent principalement chez la femme. Selon deux études réalisées aux
Etats-Unis, plus de 50 % des femmes réalisent une IU au cours de leur vie et pres d’une femme
sur trois a déja été atteinte d’une IU a I’age de 24 ans (10)(11). Chez la femme, la fréquence
des IU augmente avec I'age avec 2 pics, I'un avec le début de la vie sexuelle et I'autre apres la
ménopause. La grossesse est un facteur favorisant (12).

Les IU masculines, selon une étude américaine, représentent quant a elles 20 % des IU.
Selon cette méme étude, 14 % des hommes développeront une IU au cours de leur vie (13).

La fréquence augmente aprés 50 ans, du fait de la pathologie prostatique (12).
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C. Physiopathologie des infections urinaires

L'arbre urinaire est physiologiquement stérile, en dehors de l'uretre distal qui est
colonisé par la flore périnéale. Les IlU communautaires sont principalement des infections par
voie ascendante, a partir de la flore périnéale (12).

Plus rarement, les pyélonéphrites (PNA) peuvent étre d’origine hématogéne, dans le
cadre d’une bactériémie (notamment a staphylocoque ou a Candida) (12).

Les IU masculines sont favorisées par I'existence d'un obstacle sous-vésical
responsable d'une mauvaise vidange vésicale : hyperplasie bénigne de prostate, cancer de la
prostate ou sténose urétrale. Elles peuvent également exceptionnellement étre d'origine
vénérienne dans le cadre d'une infection génitale chez I'homme ou iatrogene apres biopsies

de prostate (12).

1. Meécanismes de défense

a) Le flux permanent d’urine et le péristaltisme

L'urine produite par les reins est collectée a la sortie des papilles rénales par 2 a 3
calices majeurs (supérieur, moyen et inférieur), eux-mémes formés par la confluence de
calices mineurs. Ces calices majeurs se réunissent et forment le bassinet aussi appelé pelvis

rénal. Grace au péristaltisme, I'urine est transportée vers la vessie a travers l'uretere (14).

b) La jonction urétéro-vésicale

Les ureteres, tubes fibro-musculaires ayant pour origine la jonction pyélo-urétérale
parcourent I'espace rétro-péritonéal et s"abouchent dans la vessie en traversant de maniere
oblique sa paroi formant ainsi la jonction urétéro-vésicale.

Lorsque le volume de la vessie augmente du fait de son role de stockage de I'urine,
cette jonction se ferme empéchant ainsi le reflux vésico-urétérale et I'ascension de bactéries

vers les reins (14).
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c) Caractéristiques physico-chimiques de l'urine

L'osmolarité, le pH et la teneur en acide organique de 'urine protege I'arbre urinaire

de sa colonisation par les agents pathogénes (15).

d) La miction

Si une pullulation microbienne intravésicale parvient toutefois a se produire, la miction

suivante permet d’éliminer 99,9 % de la population bactérienne (15).

e) L’urétre

Du fait de sa longueur comprise entre 13 et 20 cm, 'uretre de ’homme est un moyen

de défense contre I'ascension des bactéries provenant de la flore périnéale. L'urétre de Ila

femme, plus courte (entre 3,8 et 5,1 cm) la protége moins (14).

f) La flore vaginale

Le vagin de la femme en age de procréer est peuplé par une flore riche en lactobacilles
produisant de I'acide lactique. Cet acide empéche la croissance des bactéries uropathogenes

et leur colonisation de I'arbre urinaire (14).

g) Les sécrétions prostatiques

Celles-ci possedent un effet antibactérien (15).

h) Facteurs limitant I’invasion de la muqueuse

Plusieurs facteurs limitent I'invasion de la muqueuse (15):
e La présence d’inhibiteurs de I|'adhésion bactérienne a la surface de

I"'urothélium (protéines de Tamm-Horsfall, mucopolysaccharides)
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e L’existence d’un effet bactéricide local indépendant de la réponse inflammatoire et de
la réponse immunitaire

e Le processus d’exfoliation des cellules infectées

2. Microbiologie

Les IU sont essentiellement bactériennes, dues a des bactéries d’origines digestives et
principalement monomicrobiennes. Les entérobactéries représentent la grande majorité des
agents pathogenes (12).

E. coli est I'espece bactérienne retrouvée dans 60-80% toutes formes cliniques
confondues, 70-95% des cystites aiglies simples et 85-90% des cas des PNA simples, suivie par
Proteus mirabilis (P. mirabilis) (5-10%). Staphylococcus saprophyticus (S. saprophyticus) est
presque exclusivement isolé dans des cystites chez la femme jeune entre 15 et 30 ans, ou il
représente 1a 7 % des cas en France selon les études (7). D’autres especes telles que Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Corynebacterium
urealyticum, Enterococcus faecalis sont plus rarement mise en évidence.

L’écologie bactérienne se modifie en cas d’infections récidivantes ou d’infections a
risque de complication, avec une diminution de la fréquence d’E. coli (65% des cas) et
apparition d’especes bactériennes habituellement moins virulentes sur un arbre urinaire

normal (12).

3. Adhérence et colonisation

Les IU débutent principalement par une contamination de l'aire péri-urétrale porteuse
de bactéries uropathogenes provenant du systéeme digestif. Ces dernieres colonisent I'urétre
et migrent vers la vessie grace a [lutilisation de flagelles. Un nombre conséquent
d’uropathogenes utilisent des pili ou fimbriae pour adhérer aux cellules de I’h6te ou autres
surfaces. lls envahissent ensuite I'urothélium et produisent des toxines et protéases libérant
ainsi des cellules de I’hdte les nutriments dont ils ont besoin. En se multipliant et dépassant

les défenses de I'hGte, les uropathogenes peuvent atteindre le parenchyme rénal et coloniser
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son épithélium. Enfin, les uropathogénes peuvent traverser la barriere de I'épithélium

tubulaire rénal et provoquer une bactériémie (16).

a) Escherichia coli uropathogénes

Les E. coli uropathogénes UPEC sont dotés de nombreux pili dont certains sont
exprimés de maniére ubiquitaire et d’autres seulement par certaines souches (16).

Les pili de type 1 en se liant aux récepteurs membranaires de I'urothélium de la vessie
provoquent, par une réaction en cascade, une internalisation de la bactérie par un
phénoméne d’endocytose. Cette invasion permet aux UPEC de passer outre certaines
défenses immunitaires et de survivre malgré les traitements antibiotiques.

Pour se défendre face a l'invasion des UPEC, l'urothélium utilise un mécanisme
d’expulsion qui dépend d’un récepteur membranaire appelé TLR4 (Toll-like receptor 4)
exprimé par les cellules urothéliales permettant I'exocytose de la vésicule contenant 'UPEC a
travers la membrane apicale de la cellule ombrelle.

Malgré cela, les UPEC, selon un mécanisme encore indéterminé, arrivent parfois a
rester dans le cytoplasme de la cellule héte pour s’y multiplier rapidement formant des IBC
(intracellular bacterial communities). Aprés maturation, les bactéries se dispersent pour
envahir d’autres cellules.

Les UPEC produisent aussi des QIR (quiescent intracellular reservoirs) dans les cellules
intermédiaires de I'urothélium. Contrairement aux IBC, ils contiennent peu de bactéries (4 a
10) qui ne se répliquent pas mais qui peuvent survivre pendant des mois pour ensuite étre
réactivées lors du turn-over de I'urothélium et étre a I'origine d’IU récidivantes (16).

Les pili de type P, quant a eux, se lient aux globosides présents dans les reins et
interagissent avec le récepteur TLR4 empéchant le transport des immunoglobulines A a

travers la lamina propria et les cellules épithéliales vers la lumiere du rein (16) (Figure 2).

36



a Exfoliation _

e — Neutrophil

__ Kidney
= o—

A\ g B o £~
Type 1 pllus BCAM Actin ™ Iron scavenging /
N CNF1 @ o o > HyA
JL - < \ ®o"'¢
L 4 Q;' ( G 5 4| ¢ LY

'\ uvec

7
ﬁ ACH Uroplakin Membrane Inflammation,
E A s ( RHO \ = ruffling apoptosis or
= cAMP GTPases exfoliation
E 1 \ / UPEC suwi{a
e
£ e <O W\ ) I jlsus
expulsion Survival pathways o g b, e < d?’“‘Q’ /
e - =
s\ | ) BN A A / /
E f Y. N ( [ Y Actin
s fibres

Figure 3| Virulence factors of uropathogenic Escherichia coli b %f —
that contribute to urinary tract infections. a|lnthe bladder,
uropathogenic Escherichia coli (UPEC) expression of type 1 pili
is essential for colonization, invasion and persistence. The

type 1 pilus adhesin, FimH, binds mannosylated uroplakins and
integrins that coat the surface of umbrella cells. Uroplakin
binding by FimH induces actin rearrangement and bacterial
internalization via unknown mechanisms. FimH-a. B, integrin
interactions induce actin rearrangement via activation of
RHO-family GTPases (such as RAC proteins), resulting in
bacterial invasion. Inside the host cell, UPEC can subvert

Kidney epithelium

&
PICR expression 1
host defences and resist antibiotic treatment. However, - ) X+ %

] 5 - . % %
lipopolysaccharide (LPS) released by UPEC is sensed by Toll-like Lamina propria lgA "4 ., A

receptor 4 (TLR4), whichinduces cyclic AMP (cAMP) production P 3 N
via adenylyl cyclase 3 (AC3) activation, resulting in exocytosis of Ced¢ < ;‘ )
vesicular UPEC across the apical plasma membrane. UPEC Plasma cells - &2

cuhuarte thicinnate dafance machaniem hu ecranina inta the

Figure 2: Facteurs de virulence des UPEC dans les IU (16)

b) Klebsiella pneumoniae

De la méme maniére que les UPEC, K. pneumoniae utilise des pili de type 1 afin de
coloniser la vessie. De plus I'espece Klebsiella est capable de produire de nombreux pili,
notamment de type 3 qui jouent un réle important lors de la colonisation, la formation de

biofilm et la répétition des épisodes infectieux (16).

c) Proteus mirabilis

P. mirabilis produit un mannose-resistant Proteus-like pili (MR/P), lui permettant la
formation de biofilm favorisant ainsi la colonisation de la vessie et des reins. Il joue un réle
primordial lors de la formation de biofilm sur les sondes urinaires (16) (Figure 3).

P. mirabilis synthétise d’autres pili :
e Proteus mirabilis-like fimbriae (PMFs) responsable de la colonisation de la vessie et des

reins.

e Non-agglutinating fimbriae (NAFs) capable de se lier a I'urothélium in vitro
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d) Entérocoques

Les sondes urinaires offrent une surface aux entérocoques pour la formation de biofilm
et leur permettent de rester dans la vessie pour coloniser ensuite les reins. La formation de
ce biofilm est rendue possible grace a la réponse inflammatoire secondaire au sondage vésical
qui permet un dép6t de fibrinogeéne sur la sonde dont les entérocoques se nourrissent (Figure

3) (16).

4, Autres facteurs de virulence

a) Protéases et toxines

De nombreuses espéeces bactériennes telles que les UPEC, P. mirabilis et P. aeruginosa

produisent des protéases et des toxines leur permettant, entre autres, I'acquisition de

38



nutriments essentiels a leur croissance. Certaines favorisent |'exfoliation de I'urothélium,
exposant ainsi ses couches intermédiaires et favorisant sa colonisation ; d’autres empéchent
I’apoptose de la cellule facilitant ainsi la survie des UPEC.

L’expression de tous ces facteurs de virulence est régulée par le systeme du quorum
sensing, activé lorsque la population de bactéries grandit, par I'accumulation de petites
molécules appelées auto-inducteurs qui elles méme induisent la transcription des facteurs de

virulence par les bactéries (16).

b) L’uréase

L'uréase est produite par de nombreux uropathogenes, notamment P. mirabilis, S.
saprophyticus, K. pneumoniae et P. aeruginosa. Elle catalyse I’hydrolyse de I'urée en dioxyde
de carbone et en ammoniac, provoquant non seulement une élévation du pH de I'urine mais
aussi la production de cristaux d’hydroxyapatite et de struvite dans I'urine et sur les sondes.
De plus, I'accumulation d’ammoniac devenant toxique pour les cellules épithéliales provoque
des dommages tissulaires (Figure 3) (16).

L'uréase de P. mirabilis est une métalloenzyme essentielle a la colonisation de la vessie
et des reins et favorise la production de lithiases. Son haut niveau d’activité induit la formation
rapide de cristaux qui seront piégés par des polysaccharides produits par les cellules
bactériennes formant ainsi un biofilm cristallin sur les sondes qui protegera P. mirabilis non
seulement des défenses naturelles de I’'h6te mais aussi de I’action des antibiotiques.

Les cristaux ainsi produits peuvent d’autre part bloquer le drainage physiologique des
urines provoquant, de ce fait, la survenue de reflux, de pyélonéphrites, de bactériémies et de

chocs septiques (16).

c) Les sidérophores

La vessie est un environnement pauvre en fer. Pour croitre dans I'urine humaine, les
uropathogénes produisent et secrétent des sidérophores, molécules de faible poids
moléculaire permettant la chélation du fer sous forme ferrique. Ces sidérophores ayant piégé
le fer se lient a des récepteurs membranaires bactériens provoquant leur internalisation

permettant ainsi I'utilisation de ce fer pour la croissance bactérienne (16).
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D. Résistance bactérienne

1. Définitions de la résistance

Permettons-nous quelques définitions :

Naturelle : existence d’'un ou de plusieurs mécanismes de résistance innés, donc
propres a I'espece bactérienne. Elle intervient dans la définition du spectre clinique
d’un antibiotique (17).

Acquise : acquisition d’un mécanisme de résistance pour une souche d’une espece
habituellement sensible (17).

Clinique : expression habituelle de la résistance in vivo par I'échec thérapeutique (17).
Croisée : fait référence au spectre d’inactivation lié a un méme mécanisme de
résistance vis-a-vis de divers antibiotiques appartenant a la méme famille ou sous-
groupe (17).

Chromosomique : résistance liée au chromosome (17).

Extrachromosomique ou plasmidique : la résistance est liée a I'acquisition d’un
fragment d’acide désoxyribonucléique (ADN) porteur d’un ou plusieurs genes de
résistance, le plus souvent en position cytoplasmique tel un ADN plasmidique (17).
Associée : cette résistance est médiée par un plasmide codant la résistance a des
antibiotiques de familles différentes (17).

Transposables : gene(s) de résistance localisé(s) sur un ADN « mobile » ayant une
organisation particuliere. Le transposon peut transposer d’un plasmide a un
chromosome ou vice versa (Figure 4) (17).

Génétique : de légeres modifications du patrimoine génétique d’une bactérie peuvent
entrainer une moindre sensibilité a un antibiotique ou plusieurs de la méme famille
selon le mécanisme de résistance. Cette situation a été celle de I'’émergence, des 1983,
des premiéeres souches d’entérobactéries telles K. pneumoniae ou E. coli productrices
de BLSE (17).

Inductible : ce terme évoque I'expression augmentée de la résistance en présence d’un
inducteur de type antibiotique. Il y a donc une diminution de I’activité antibactérienne

lors de I’association de deux antibiotiques de la méme famille dont I'un est inducteur
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et I'autre sensible a cette augmentation de I’expression du mécanisme de résistance
(7).
e Constitutive : suite a une modification de ’ADN codant un géene impliqué dans la
résistance inductible, il s’agit alors d’une expression augmentée de la résistance (17).
e De bas niveau : dont I'expression est faible en terme de concentration minimale

inhibitrice (CMI) ou de diamétre d’inhibition (17).

/ Chromosome A \ / Chromosome B \
> < >
< Tn Tn
Excision Transposition
Transposition Excision
Tn Tn
Plasmide S — Plasmide
\_ / \ J
Bactérie A Bactérie B

Figure 4: Modéle de mobilisation de transposon (Tn) d'un chromosome d'une bactérie
donatrice a gauche a un plasmide. Aprés conjugaison du plasmide a la bactérie réceptrice, il

peut y avoir excision, et transposition du Tn sur le chromosome de cette bactérie (17)

2. Meécanismes biochimiques de résistance

a) Interférence avec le mécanisme de transport de type

imperméabilité

Ce mécanisme est connu depuis tres longtemps et explique pour partie la résistance
naturelle de nombreux bacilles a Gram négatif aux antibiotiques hydrophobes comme les

premiéeres béta-lactamines (17).
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b) Interférence avec le mécanisme de transport de type efflux

La résistance par systemes d’efflux, de découverte plus récente, apparait étre le
principal mécanisme chez les bactéries a Gram négatif. Divers genes codent pour des
protéines membranaires permettant I'efflux de I’antibiotique hors de la cellule empéchant

ainsi son accumulation intracellulaire (17).

c) Inactivation ou détoxification enzymatique

La résistance par destruction des molécules antibiotiques soit a I'extérieur de la
bactérie (enzyme exocellulaire) soit dans la bactérie (enzyme endocellulaire ou
périplasmique) est soit naturelle, soit plus fréquemment acquise et touche plusieurs familles
d’antibiotiques. C’est le principal mécanisme rencontré dans la famille des béta-lactamines,

avec la production d’au moins 350 enzymes dénommeées béta-lactamases (17).

d) Modifications d’affinité de la cible

La modification d’affinité d’'une ou plusieurs cibles affecte plus les bactéries a Gram
positif que celles a Gram négatif (17). Ce mécanisme est en relation avec une modification
d’affinité d’une ou plusieurs cibles de types PLP (protéine de liaison a la pénicilline) comme

chez Streptococcus pneumoniae.

e) Substitution de cible

Ce mécanisme de résistance a été individualisé depuis plusieurs décennies avec les
sulfamides. Un autre exemple est celui de la méticillinorésistance de Staphylococcus aureus,
la cible additionnelle PLP2A identifiée dans les souches résistantes court-circuitant les autres

PLP (17).
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3. Mécanismes génétiques

De maniere schématique, les mécanismes génétiques sont de deux types :
e Modification d’ADN chromosomique par mutation
e Transferts d’ADN plasmidiques ou non, ces deux mécanismes pouvant survenir

simultanément ou successivement (Figure 5) (17)

Ainsi, par exemple, un gene chromosomique bactérien muté peut étre transposé sur
un ADN plasmidique cytoplasmique lequel pourra se répliquer en de multiples copies. Ces
plasmides conjugatifs, dénommés tra+ pour transférable, diffusent dans d’autres bactéries.
Enfin, certaines bactéries transposent du chromosome au plasmide une séquence d’insertion

IS augmentant la production d’enzyme (17).

Gene de résistance

’ Promoteur fort (mutation)
—_—

Excision
Transposition sur plasmide tra+

Transfert du plasmide tra+
(conjugaison)

Insertion IS

Figure 13. Destins possibles d’un géne de résistance aux antibiotiques. tra : transférable.

Figure 5: Destins possibles d’un géene de résistance aux antibiotiques. tra : transférable (17)
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E. Les résistances des entérobactéries aux béta-lactamines

1. Les béta-lactamases

a) Définition

C'est le mécanisme prédominant de la résistance aux béta-lactamines chez les
entérobactéries. Ce sont des enzymes capables d’ouvrir le cycle béta-lactame permettant

ainsi l'inactivation de I'antibiotique affecté (Figure 6) (18).

R H le)
r ° ;
o ol W\ \N
N — OH HN — HN
o 2 2 2
— b-lactamase - décarboxylation S
spontanée

Figure 6: Mécanisme d'hydrolyse d'une béta-lactamine par une béta-lactamase (18)

b) Classification

La classification d’Ambler comporte quatre groupes A, B, C et D (Tableau 1) (18).

Type Bush Ambler Giske Inhibiteur Exemple
Céphalosporinase de type AmpC 1 C ESBLy.c Cloxacilline AmpC des entérobactéries du groupe
3 et leurs dérivés plasmidiques
Pénicillinase des bactéries 2a A — Clavulanate Pénicillinase de Staphylococcus aureus
Gram positifs
Pénicillinase a spectre étroit 2b A - Clavulanate TEM-1, SHV-1
Béta-lactamases a spectre élargi 2be A ESBL, Clavulanate TEM-3, SHV-2, CTX-M, PER, VEB,
GES (170Gly)
Pénicillinases résistantes 2br A - - TEM-30
aux inhibiteurs
Complex mutant TEM 2ber A ESBL, — TEM-50
Carbénicillinases 2c A - Clavulanate PSE-1
Oxacillinases 2d D - - OXA-1
Céfuroximases 2e A — Clavulanate Céphalosporinase de Proteus vulgaris
Carbapénémases 2f A ESBLcaraa-a Clavulanate KPC, GES (170Ser et 170Asn)
Métallo-béta-lactamases 3 B ESBLcarsa-B EDTA VIM, IMP
Autres béta-lactamases 4 — — — Pénicillinase de Burkholderia cepacia

non classées

Tableau 1: Classification des béta-lactamines selon Bush et al., Ambler et proposition de

Giske et al (18).
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Les béta-lactamases de classe A, C et D comportent une sérine active responsable de
I’ouverture du cycle béta-lactame. A 'opposé, les béta-lactamases de classe B ont besoin d’un
ou deux atomes de zinc ionisé (Zn2+) pour hydrolyser leur substrat et sont ainsi couramment

appelées « métalloenzymes » (18).

2. Béta-lactamases a spectre élargi ou BLSE

a) BLSE de type TEM et SHV

La premiere béta-lactamase plasmidique hydrolysant les C3G fut isolée en République
Fédérale d’Allemagne en 1983 au sein d’une Klebsiella ozaenae. Elle était dérivée de la béta-
lactamase a spectre étroit SHV-1 (sulfhydril-variable), par une simple mutation responsable
de I'élargissement du spectre d’hydrolyse de cette enzyme. Elle fut ainsi nommée SHV-2.

Un an plus tard, en France, une autre béta-lactamase plasmidique hydrolysant le
céfotaxime fut isolée chez K. pneumoniae. Cette enzyme était dérivée de la béta-lactamase a
spectre étroit TEM-1 ; elle fut initialement nommeée CTX-1, puis finalement renommée TEM-
3. Ces BLSE étaient donc étroitement dérivées des béta-lactamases a spectre étroit mais
conservaient la propriété d’étre inhibées par les inhibiteurs de béta-lactamase comme |'acide

clavulanique, le tazobactam et le sulbactam (18).

b) BLSE de type CTX-M

(1) Historique

En 1986, fut isolée au Japon une nouvelle béta-lactamase a spectre large non-TEM
non-SHV, dénommée FEC-1 pour « Fecal E. coli », chez une souche de E. coli issue de la flore
fécale d’'un chien de laboratoire utilisé pour des mesures de pharmacocinétique de béta-
lactamines.

En 1989, en Allemagne, Bauernfeind et al. caractériserent chez une souche de E. coli

résistante au céfotaxime une béta-lactamase non-TEM non-SHV, qu’ils nommerent CTX-M-1
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(CTX-M pour « céfotaximase Munich ») en raison de son activité préférentielle marquée sur le
céfotaxime par comparaison a la ceftazidime.

En 1989, en France, fut isolée chez un patient italien une souche de E. coli présentant
le méme profil de résistance qu’une béta-lactamase non-TEM non-SHV, nommée cette fois
MEN-1 (initiales du patient).

En 1995, Ishii et al. isolérent une nouvelle béta-lactamase non-TEM non-SHV chez une
souche d’E. coli résistante au céfotaxime. Cette enzyme fut appelée TOHO-1, en référence a
son lieu d’isolement. TOHO-1 fut renommée ensuite CTX-M-2, puis plus tard CTX-M-44. FEC-

1, la premiere CTX-M décrite, n’a pas été renommée (18).

(2) Phénotype conféré par les CTX-M

Ce sont des béta-lactamases de classe A qui tiennent leur nom de par leur hydrolyse
préférentielle du céfotaxime par rapport a la ceftazidime (« CTX ») et « M » pour leur lieu
d’isolement (Munich) puisque la dénomination CTX était déja occupée (aujourd’hui TEM-3).
Elles n’hydrolysent ni les céphamycines ni les carbapénemes (18). On dénombre a ce jour plus

de 90 CTX-M, réparties en 5 familles.

(3) CTX-M et corésistances

La plupart des souches productrices de CTX-M sont non seulement résistantes a la
majorité des béta-lactamines, mais également a de nombreuses familles d’antibiotiques
comme les fluoroquinolones, les aminosides, le cotrimoxazole, les tétracyclines ou encore le

chloramphénicol (18).

c) L’évolution des BLSE

Les CTX-M ont été isolées sur tous les continents a des fréquences variables en
fonction de I'année de I'étude, le pays et le type de patients recrutés. Cette diffusion est

qualifiée de pandémique (Tableau 2) (18).
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Communautaire SSRLD/long Pays en voie de Hopital

pays industrialisés  séjour développement
Densité population Faible/moyenne Forte Faible/moyenne Forte
Consommation antibiotiques  Faible Forte Faible Forte
Niveau d’hygiéne Bon Moyen Mauvais Bon
Prévalence CTX-M + +t +t ++
Epidémiologie CTX-M E. coli, polyclonal  E. coli, pauciclonal  E. coli, polyclonal K. pneumoniae,

Enteroabcter sp., clonal

Tableau 2: Différentes situations épidémiologiques des CTX-M (18)

Les BLSE de type TEM ou SHV sont des enzymes produites par des souches
majoritairement nosocomiales responsables pour certaines d’épidémies hospitaliéres ou
encore survenant dans des structures de soins de long séjour. Leur milieu hospitalier
préférentiel peut étre expliqué par les conditions favorables a I'émergence de souches
multirésistantes a I’hdpital : consommation d’antibiotiques a large spectre, patients fragilisés
ou encore manuportage par le personnel soignant.

Peu aprés leur description a la fin des années 1980 au Japon, les CTX-M ont
mondialement diffusé jusqu’a devenir les BLSE majoritaires. Plusieurs évenements ont
contribué a ce phénomene. Dans un premier temps, la survenue d’épidémies hospitalieres
impliquant des K. pneumoniae, Enterobacter cloacae (E. cloacae) ou encore Enterobacter
aerogenes producteurs de BLSE de type TEM ou SHV ont largement motivé (a c6té des
épidémies impliquant des SARM) la lutte contre les infections nosocomiales et les BMR.
L'efficacité des mesures prises (identification extensive et isolement des patients porteurs,
utilisation de solutions hydroalcooliques) a conduit a la diminution rapide du nombre de BLSE
isolées a I'hopital. Cependant, cette baisse a été suivie d’'une nouvelle augmentation lente et

réguliere d’'un nouveau type de BLSE : les CTX-M (Figure 7) (18).
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Figure 7: Evolution de l'incidence des entérobactéries productrices de BLSE pour 100

admissions a I'hépital Bichat-Claude-Bernard (AP-HP, Paris) entre 1991 et 2008 (18)

Par la suite, alors que les BLSE de type TEM et SHV n’étaient que rarement isolées en

milieu extrahospitalier, les CTX-M sont aujourd’hui isolées indifféeremment en milieux

hospitalier et communautaire. Enfin, alors que les BLSE de type TEM et SHV étaient

préférentiellement retrouvées au sein de clones de K. pneumoniae ou Enterobacter sp., les

CTX-M sont majoritairement isolées chez E. coli sous un mode polyclonal (Tableau 3) (18).

Tableau 2 Caractéristiques des BLSE de type TEM/SHV et des CTX-M.
Comparison of TEM/SHV-derived ESBL and CTX-M.

BLSE de type TEM/SHV

BLSE de type CTX-M

Période majoritaire

Hote preferentiel

Site isolement preferentiel
Type d’infections
Corésistances

Diversité génétique
Facteurs de risque liés aux soins

1980—2000

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sp.
Structures de soins

Infections liées aux soins

> 2000

Escherichia coli
Indifférent
Infections urinaires

Fréquemment (> 50 %) cotrimoxazole, tétracyclines, fluoroquinolones. Aminosi-
des (gentamicine et/ou amikacine) inconstamment sensibles

Faible : clones hospitaliers
Présents

Importante (polyclonal)
Inconstamment présents

Tableau 3: Caractéristiques des BLSE de type TEM/SHV et des CTX-M (18)
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Ainsi, la pression de sélection par les antibiotiques et la transmission croisée, favorisée
par la forte présence d’E. coli au sein du microbiote intestinal (M) (10® E. coli par gramme de

selle) ont permis la dissémination des BLSE de type CTX-M.

F. Résistance de Escherichia coli aujourd’hui

1. Données de I'organisation mondiale de la santé

En 2014, I'organisation mondiale de la santé (OMS) publiait un rapport révélant un
taux de résistance d’E. coli aux C3G et aux fluoroquinolones alarmant. Dans 5 des 6 régions de
I'OMS, il était retrouvé des taux de résistance a ces deux familles d’antibiotiques de 50 % ou

plus (Tableau 4) (19).

Escherichia colif Urinary tract infections, blogc

stream infections

vs 3" gen. cephalosperins 86 5/6

- vs fluoroquinsclones 92 5/6
Kiebsiella pneumoniae/ Pneumonia, bloed stream

infections, urinary tract

infections
- vs 3" gen. cephalosperins 87 b/6
- vs 3" carbapenems 71 2/6
Staphylococcus aureus/ Wound infections, blood

stream infections
- vs methicillin "MRSA” 85 5/6

Tableau 4: Bactéries responsables d'infections communautaires et nosocomiales (19)

L'OMS a depuis quelques années alerté les différents gouvernements sur
I'augmentation de I’antibiorésistance et 'émergence des EBLSE. En effet, les conséquences de
I'accroissement de la résistance aux C3G de E. coli, notamment dans les infections graves,
serait d’entrainer une utilisation accrue d’antibiotiques a spectre plus large comme les
carbapénemes. Ceci impliquerait a I’échelle internationale des colts plus importants et une
pression de sélection encore plus forte conduisant a '’émergence de plus en plus fréquentes
de souches productrices de carbapénémases résistantes aux carbapénémes : les

entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC). La résistance aux fluoroquinolones
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pourrait conduire dans certaines régions a I'impossibilité de traiter par voie orale certaines IU.
Cependant, les données de résistance aux autres antibiotiques oraux (cotrimoxazole,
nitrofurantoine et mécillinam) n’ont pas été collectées. Cette nécessité croissante de traiter
par voie injectable impliquerait des colts supplémentaires pour les patients et les systemes

de santé (19).

2. Données européennes

Les données suivantes proviennent du site internet de I’'ECDC (European Center for
Disease Prevention and Control) et de sa base de données EARS-Net (European antimicrobial
resistance surveillance network) (20).

Déja élevée dans toute I'Europe au début des années 2000, la résistance de E. coli a
I"'amoxicilline dépasse les 50 % dans la plupart des pays européens a I'exception notable des
Pays-Bas, du Danemark et des pays scandinaves, pays dans lesquels les consommations

d’antibiotiques sont les plus faibles (Figure 8).

Percentage resistance Percentage resistance

- < 1%
1to<5%
Sto<10%
10t0<25%

0 eported or
[ Notincluded

- < 1%

Figure 8: Evolution de la résistance aux aminopénicillines de E. coli en Europe entre 2002 et

2014 (20)

Concernant la résistance de E. coli aux C3G, alors que I'Europe semblait épargnée en
2002, celle-ci a augmenté de fagon significative pour atteindre en 2014 entre 10 et 25 % au
Royaume-Uni, dans la péninsule ibérique et dans toute I'Europe de I'est. L’Italie, la Slovaquie,

la Roumanie et la Bulgarie sont particulierement touchées avec des taux de résistance de plus
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de 25 %. Les résistances les plus faibles (5 a 10 %) sont observées dans les pays scandinaves
ou les consommations d’antibiotiques sont les plus faibles mais aussi paradoxalement en

France alors méme que les consommations sont élevées (Figure 9).

Percentage resistance i \?v )j i Percentage resistance 2 3 N 18 \

- <1% - <1%
B 1to <5% m 1to<5%
B 5t0 < 10% = 5t0 < 10%
. 10to < 25% ! . 10to <25%

. 25to < 50% - 25to <50%
- =50%

- =50% o N .
mm No data reported or less than 10 isolates N = No datareported or less than 10 isolates
[ Notinduded

=3 Notincluded

= Liechtenstein
= Luxembourg . L
- Malta

mm Liechtenstein &
= Luxembourg e

= Malta (€) ECOC D TESSy

Figure 9: Evolution de la résistance aux C3G de E. coli en Europe entre 2002 et 2014 (20)

Enfin, la résistance aux fluoroquinolones a elle aussi augmenté et atteint plus de 25 %
dans toute I'Europe méridionale et de I'est. Les autres pays, y compris les pays scandinaves,

ont des taux de résistance compris entre 10 et 25 %.

Percentage resistance
- <1%
. 1to <5%
mm5to <10%
- 10to < 25%
- 2510 < 50%
-z 50%
m No datareported or less than 10 solates
< ;
\

Percentage resistance
- <%

I 1to <5%
0 5to < 10%
. 10to <25%

- 25to < 50%
- =z 50%
= No data reported orless than 10 isolates
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7 L4
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mm Liechtenstein
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(€) ST D TESSy
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Figure 10: Evolution de la résistance aux fluoroquinolones de E. coli en Europe entre 2002 et

2014 (20)
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3. En France

a) Dans les établissements de santé

Au cours des derniéres années, la distribution des espéces productrices de BLSE a été
considérablement modifiée. Si le pourcentage de souches de Enterobacter aerogenes
productrices de BLSE tend a diminuer drastiquement, celui d’autres especes telles que E.
cloacae, K. pneumoniae mais aussi E. coli augmente progressivement depuis le début des
années 2000 (Figure 11).

Ainsi le réseau REUSSIR (Réseau Epidémiologique des Utilisateurs du Systéeme SIR),
recueillant depuis 2010 les données bactériologiques de 29 établissements de soins dont 3
centres hospitalo-universitaires (CHU), 21 centres hospitaliers généraux, 4 hopitaux des
armées et 1 structure participant au service public, montre chez E. coli un pourcentage de

souches productrices de BLSE passant de 0,21 % en 2002 a 6,69 % en 2013 (Tableau 5)(Figure

11).
% de BLSE / % L35 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
Escheichio ol 16423 18674 | 31831 33687 34683 36041 | 36906 37225 29581 35628 38331 40317

021 1,22 0,95 1,21 1,55 2,44 2.2 314 496 6,33 6,90 6,69

n=424 n=716 n=1136 n=1245 n=1226 n=1245 | n=1046 n=1080 n=934 n=1187
Entersbocter gerogenes

3137 84,36 356 25,78 23,74 20,5 123 10,4 5,64 9,54 995 6,36
N=537 n=1214 | n=2248 n=2468 n=2585 n=2688 | n=2529 n=2632 n=2384 n=3131 n=2616 n=2867
Entersbarter cloocoe
7,08 6,84 3,60 316 414 8,00 8,74 517 818 10,41 10,59 1325
n=1028 n=1866 n=3216 n=3455 n=3634 n=3804 n=405 n=4021 n=3418 | n=4485 n=4563 n=5252
Klebsiello prevmonive
292 8,47 3,67 310 465 6,99 434 6,19 5,68 13,13 14,84 15,80

Tableau 5: Evolution du pourcentage de 4 souches productrices de BLSE au sein de I'espéce

entre 2002 et 2013 (REUSSIR) (21)
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Figure 11: Evolution du pourcentage de souches productrices de BLSE au sein de I'espéce

entre 2002 et 2013 (REUSSIR) (21)

La distribution des souches productrices de BLSE varie selon le type d’établissement
de santé. Selon le réseau de surveillance des BMR dans les établissements de santé en France
(réseau BMR-Raisin), les densités d’incidence des EBLSE pour 1000 journées d’hospitalisation
(DI/1000JH) les plus élevées en 2014 sont retrouvées dans les CHU, les hopitaux militaires et
les centres de luttes contre le cancer alors que les plus basses sont retrouvées dans les

établissements psychiatriques (Tableau 6) (22).

Type EBLSE JH DI Nb établissements
CHU 3955 4557922 0,87 61
CH 5995 9661004 0,62 402
Hépital militaire 162 132 632 1,22 9
Centre de lutte contre le cancer 135 158 845 0,85 15
Hépital local 149 474075 0,31 13
MCO 2473 3695684 0,67 432
Soins de suite et de réadaptation 924 2370426 0,39 306
Etablissements psychiatriques 49 1290795 0,04 76
Soins de longue durée 24 90 515 0,27 18
Etablissements autres 10 38378 0,26 10
Total* 13876 22470276 0,62 1442

Tableau 6: DI/1000/JH des EBLSE par type d'établissement (22)

L’étude, selon le méme réseau, de la répartition des souches d’EBLSE par type de
spécialité nous indique une forte incidence dans les services de médecine, chirurgie,

réanimation et soins de suite et réadaptation de longue durée (22) (Tableau 7).
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Gynéco-Obs Pédiatrie Médedine Chirurgie Réanimation SSRLD Psy et Autres Total

Inter-région n % n % n % n % n % n % n % n %
CClin Nord 162 30 81 15 1616 300 888 165 805 149 1132 21,0 708 131 539 100,0

Hors AP-HP %6 21 35 40 1161 37 512 156 501 137 840 229 483 132 3668 100,0

AP-HP 8% 50 4% 27 455 264 316 183 304 176 292 169 225 131 1724 100,0
CClin Est 35 21 2 1,3 667 395 426 252 131 7,8 329 195 79 47 1689 100,0
CClin Ouest 4 21 %6 22 707 438 303 188 109 68 302 187 123 76 1614 100,0
CClin Sud-Est 56 1.7 44 13 1165 353 707 214 268 81 670 203 390 11,8 3300 100,0
CClin Sud-Ouest 28 1.5 10 05 695 369 328 174 154 82 393 209 273 145 1881 1000
TOTAL 315 23 193 14 4850 350 2652 191 1467 106 2826 204 1573 11,3 8;: 1000

Tableau 7: Répartition des souches d'EBLSE par type de spécialité (nombre et %) (22)

Les variations de la sensibilité d’E. coli sont observées pour les principaux

antibiotiques. On note une diminution réguliere de la sensibilité a I'amoxicilline (55% en 2000

contre 45 % en 2013) et aux quinolones (95 % en 2000 contre 85 % en 2013) selon le réseau

REUSSIR. Alors qu’aucune souche n’était résistante au céfotaxime en 2000, 8 % des souches

sont résistantes en 2013 (Tableau 8) (21).

Le réseau EARS-net France estimait en 2015 une résistance de E. coli aux C3G de prés

de 11 % (23).

Antibiotique / Antibiotic

2000

2001

(Nombre de souches / N strains)

Amoxicilline ou 2mpicilline
Amoxicilline + clavulznate
(éfalotine

Céfotaxime

Imipénéme

Gentamicine

Amikadne
Fluoroguinolones
Cotrimoxazole

- : non disponible / nat ovoilable

55
65
66

100

97

100

95
79

54
65
64

99

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
N=16423 N=16011 N=16022 N=18674 N=31831 N=33687 N=34683 N= 36041 N=36908 N=37226 N=29581 N=35628 N=38333 N=40317

54 54 54 53 52 50 50 49 48 47 44 45
66 68 68 66 66 65 64 63 63 59 59
65 70 67 66 65 66 67 68 67 67 62 64
99 99 98 98 97 97 95 94 92 92 92 92
100 100 100

97 96 98 96 95 95 95 95 94 94 94 95
100 99 99 99 99 99 99 99 98 98 98 98
93 92 9N 90 88 87 86 86 86 85 85 85
79 78 79 78 77 76 76 76 76 76 75 75

Tableau 8: Evolution de la sensibilité de E. coli aux antibiotiques entre 2000 et 2013

(REUSSIR) (21)

Pour ce qui concerne les souches d’E. coliisolées des urines a I’hopital, seulement 92,3

% sont sensibles au céfotaxime et 85,9 % a la ciprofloxacine (Tableau 9) (21).

54



Nombre total Nombre de souches / IV sfrains % souches / % strains

Antibiotique / Antibiotic de souches
Total strains s I R s I R

Amowdlline + clavelanate 36358 21683 8374 6301 59,6 23,0 17,4
(efixime 25368 23156 160 2052 91,3 06 81
Mecillinam 5950 5297 0 653 89,0 0,0 11,0
Fosfomycine 264%0 26153 0 337 98,7 0,0 1.3
Furanes 34922 34340 4 578 98,3 0,0 1,7
(efotaxime 32875 30347 288 2240 52,3 09 68
Ciprofloxacine 33490 28760 426 4304 85,9 1,3 12,8
(otrimoxazole 36817 27772 124 8921 75,4 03 242
Amikadne 36103 35473 327 303 983 09 08

Tableau 9: sensibilité de E. coli aux antibiotiques, dans les prélévements urinaires, en 2012

(réseau REUSSIR) (21)

La DI des EBLSE pour 1 000 JH a augmenté entre 2002 et 2014 (de 0,13 en 2002 a 0,62
en 2014) et a méme dépassé celle des SARM en 2010 (Figure 12) (22).
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Figure 12: DI des SARM et des EBLSE pour 1000 JH (DI globale par année) (22)

Si 'on ne prend en compte que E. coli, la DI pour 1 000 JH est passée de 0,02 en 2002
a 0,36 en 2014. La diffusion des souches de E. coli BLSE dans la population générale est
aujourd’hui un vrai risque en raison du caractére commensal ubiquitaire de cette espéce.

Les résultats 2014 du réseau BMR-Raisin suggerent que la diffusion des EBLSE a
I’"h6pital échappe, au moins en partie, aux mesures de contrbles mises en place bien que ces
dernieres limitent en partie la diffusion des EBLSE. Ils soulignent I'importance de continuer a
agir non seulement sur la transmission croisée — avec une emphase particuliere sur I’'hygiene

de I'environnement dans les services de soins pour maitriser la diffusion des entérobactéries
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liée au « péril fécal » (gestion des excreta) — mais aussi sur la pression de sélection par les
antibiotiques. Compte tenu du caractere parfois communautaire des EBLSE, ces actions pour
réduire la pression de sélection antibiotique doivent se renforcer et mobiliser I’'ensemble de
la communauté médicale, dans les établissements de soins comme en ville (22).

L'instruction du 15 juin 2016 relative a la mise en ceuvre du programme national
d’actions de prévention des infections associées aux soins (PROPIAS) insiste non seulement
sur la politique de bon usage des antibiotiques visant a la réduction de leur consommation
mais aussi sur la prévention de la diffusion des BMR et bactéries hautement résistantes
émergentes (BHRe) passant par I'application des régles d’hygiéne (précautions standard,
solutions hydroalcooliques, gestion des excréta) (24).

Ainsi qu’évoqué dans le rapport OMS (19), la France est elle aussi confrontée a
I'apparition des BHRe et notamment des EPC comme l'indique I'Institut national de Veille
Sanitaire (InVS) (25) (Figure 13). Ceci a conduit progressivement non seulement a la
publication de 3 plans antibiotiques successifs (2001-2005, 2007-2010 puis 2011-2016) mais
aussi depuis 2002 a la mise en place d’une politique de bon usage des antibiotiques avec
successivement la création de référents en antibiothérapie (26), I’élaboration de liste
d’antibiotiques a dispensation contrblée avec réévaluation a 48-72 heures puis a 7 jours et

une politique d’épargne des carbapénemes (27).
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Source : InVS, Ratsin
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Figure 13: Nombre d'épisodes impliquant des EPC en France signalés a L'InVS entre janvier

2004 et septembre 2015 (25)

b) En ville

Différents réseaux de ville étudient la sensibilité aux antibiotiques de E. coli dans les
prélevements urinaires. Le réseau AFOCORPI-BIO regroupant 19 laboratoires d’analyses
médicales de ville dans 8 régions assure aussi les examens bactériologiques de 1420 lits de
cliniques privées. Le réseau MedQual est composé de 237 laboratoires d’analyses médicales
de ville recouvrant 7 régions métropolitaines en 2013. Enfin, I'enquéte Transville, réalisée de
janvier a décembre 2012, portant sur 16328 E. coli isolés d’lU communautaires, a permis de
connaitre la sensibilité de ce dernier aux principaux antibiotiques (28)(29)(21) .

Les différentes sensibilités exprimées en pourcentage des souches d’E. coli vis-a-vis des
principaux antibiotiques dans les prélevements urinaires sont résumées dans le tableau

suivant et retrouvent des résultats comparables (Tableau 10) :
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Amoxicilline | C3G* | Ciprofloxacine | Furanes | Fosfomycine | Cotrimoxazole
AFOCORPI-
54,8 96 89,3 98,1 98,1 76,5
BIO 2011
Transville
55,6 95,3 | 88,9 98,3 98,8 76,5
2012
MedQual
50,7 96,1 | 89,5 98,6 98,8 79
2013

Tableau 10: Sensibilité (en %) de E. coli vis a vis des principaux antibiotiques dans les

prélévements urinaires en ville (*céfotaxime et ceftriaxone)

Le pourcentage de souches d’E. coli productrices de BLSE était de 3 % selon le réseau

AFOCORPI-BIO en 2011 et de 3,8 % (621 souches) selon I’'enquéte Transville en 2012 (Tableau

11 et Tableau 12).

2000

2007

2008 2009

2010

2011

0%

1%

0,98% | 1,83 %

2,34 %

3%

Tableau 11: Prévalence des souches d'E. coli isolées d'IUC productrices de BLSE entre 2000 et
2011 (AFOCORPI-BIO) (28)
Nombre total Nombre total de souches / \ strains % souches / % strains
Antibiotique / Antibiotic de souches
Total strains S I R S I R

Acide nalidixique 621 199 0 422 320 0,0 68,0
Ciprofloxacine 621 292 0 329 0,0 53,0
Furanes 621 80 0 41 93,4 0,0 6,6
Cotrimoxazole 621 255 0 366 41,0 0,0 55,0
Fosfomycine 621 4 0 47 92,5 0 75

Cefoxitine

621

83,0 1

0
4,0

30

Tableau 12: Sensibilité de E. coli producteur de BLSE aux antibiotiques, souches isolées

d'urines, en 2012 (Enquéte Transville) (21)

En 2013, en collaboration avec les laboratoires d’analyses de biologie médicale de ville

appartenant aux réseaux AFOCORPI-BIO, Epiville-France, MedQual, fédérés au sein de
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I’Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques
(ONERBA), ainsi que ceux participant au réseau Biologie-Prospective-Réalité (BPR), une étude
a montré une prévalence d’E. coli producteur de BLSE de 3,3% (30).

Cette prévalence était plus élevée chez les hommes (4,8%) que chez les femmes (3%)
et augmentait avec I'age : de 2% chez les patients de moins de 20 ans jusqu’a 5,4% chez les

plus de 80 ans (Tableau 13).

Variable Age group P value®
0-20 21—-40 41—60 61—-80 >80

Escherichia coli

- Total (n = 51,463) 2.0 1.9 2.5 3.9 5.4 0.001

- Female (42,839) 2.0 1.9 2.3 3.6 5.1 0.001

- Male (6733) 2.9 1.7 3.6 5.5 6.8 0.001
Klebsiella pneumoniae

- Total (n = 3495) 3.4 4.1 4.8 6.5 10.3 0.001

- Female (n = 2753) 2.4 3.8 33 4.3 10.7 0.001

- Male (n = 594) NA 9.1 1.7 13.7 7.6 0.001

NA: the number of isolates was <30.
4 P-value: chi-square for trend.

Tableau 13: Pourcentage de souches isolées des urines produisant des BLSE chez des patients

ambulatoires en 2013 en fonction de leur dge (30)

Dans les maisons de retraite, la prévalence des souches d’E. coli producteurs de BLSE
montait a 12,1%.

Une autre étude, reprenant les résultats précédemment décrits, s’est intéressée a la
prévalence régionale de la production de BLSE et a la résistance aux antibiotiques au sein des
souches de E. coli isolées d’IU en ville en 2013 (31).

La proportion globale de souches productrices de BLSE était de 3,3%. Cette proportion
variait de 1,8% a 5,1% selon les régions. Dans trois régions (Bretagne, Normandie, Pays de la
Loire) les pourcentages de souches productrices de BLSE étaient statistiquement inférieurs a
la moyenne alors que pour deux autres régions (lle-de-France, Provence-Alpes-Cote-d’Azur)

ils lui étaient supérieurs (Figure 14).
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Figure 14: Répartition régionale de la fréquence de la résistance de E. coli dans les urines aux

antibiotiques et de la production de BLSE, France,2013 (31)

La fréquence de la résistance de E. coli aux six antibiotiques testés et pouvant étre
utilisés pour traiter les IU était globalement la plus faible pour les furanes et la fosfomycine
(1,3% pour les deux antibiotiques) et la plus élevée pour le cotrimoxazole (20,4%) et
I’association amoxicilline-acide clavulanique (33,9%). Pour chaque antibiotique, la fréquence
de la résistance variait aussi selon les régions, mais les fréquences de résistance étaient
constamment les plus basses pour les furanes et la fosfomycine.

La résistance moyenne a au moins 3 des 6 antibiotiques testés (multirésistance) était
de 6,2%. Cette derniére variait de 5,0% a 10,2% selon les régions. Les régions Tle-de-France,
Occitanie et Paca avaient un taux de multirésistance significativement plus élevé que la
moyenne alors que ce taux était significativement inférieur a la moyenne dans les régions

Grand-Est et Pays-de-Loire (Tableau 14 et Figure 14).
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Bretagne 2544 18[1,324] |359(341-378] | 46[3755 | 9281103 |199(184-215) | 08(0411] | 10(0614] | 60(50-69)
Normandie 2307 23(17-29)  |353(333972) | 49(4.1-58) | 108(96-121) | 221 (204-238) | 12(0817) | 100614) | 67(5777)
Auvergne-Rhénes-Alpes 3197 28(22-34) |252(237-267) | 56[48-64) |102091-112) |216[202-230) | 15(1419] | 09(0642 | 59(51-67)
Grand-Est 7084 2902533 [340(329:351) | 39(34-43) | 95(89-102) | 185(176-194) | 11[0914) | 1000712 | 50(45:56)
Pays de la Loire 10088 29(26-32) | 364354373 | 47{42-52) | 90(84-95] |19.4[185204) | 100813 | 12(1045 | 50[4555)
Nouvelle Aquitaine 8468 34(3038) |308(208:318) | 50[4655) |102(95108) |193(185204) | 12(10-15) | 12(1015) | 57(52:6.2)
Occitanie 4920 35(30-40) |363(350-376) | 56(5063) | 114105123 | 215(203-226] | 19(1523] | 16[1.219) | 73(66-80]
Hauts-de-France 4488 38(32443) |316(303-330) | 494257 | 17(107-126) | 207(195218) | 171221 | 1501449 | 60(5267)
Centre-Val-de-Loire 530 42(2556) | 307(298:818) | 4802967 | 92(81103) |199(184-215) | 1900731 | 10(0644) | 51(3270)
Tle-de-France 5506 42(37-48) | 355(342-368) | 53[47-59 |120(114-128] |227(216238) | 08(0610) | 1000712 | 73(67-80)
Provence-Alpes-Cote-d'Azur 2331 51(42-60) |382(363-402) | 82(70-94) | 159(144-175] | 211 (195-228) | 17(1422) | 38[31-46) | 102(89-115)
Total (moyenne) 51463 33(31-34) [339(335-343] | 5014852 |105[103-108) |204(200207) | 131,114 | 13[1214) | 62(59-64]
Différence entre les extrémes 35 130 41 69 42 1. 29 52

1C95% : intervalle de confiance & 95%.

Tableau 14: E. coli isolé des urines : fréquence (%) de la résistance (non sensibilité) aux

antibiotiques et de la production de BLSE (BLSE+) selon la région, France, 2013 (31)

G. Microbiote intestinal et résistance bactérienne

1. Le microbiote intestinal

Le MI désigne I'ensemble des micro-organismes (bactéries, Archae, levures) qui
colonisent les surfaces épithéliales et muqueuses exposées a l|’environnement (peau,
muqueuses, oropharynx, intestin). Le Ml est I’écosystéme microbien présent du duodénum
au rectum (32).

Il peut étre considéré comme un organe « microbien » abrité par un contenant
humain : le tube digestif. Le Ml est notre organe métabolique le plus important pour le
nombre de cellules qui le compose. La quantité totale de bactéries présente dans le tube
digestif (environ 10'*) excéde largement le nombre total des cellules propres de I'hote
(environ 10%) (32).

Le MI se singularise par, d’'une part, une relativement grande stabilité dans sa
composition et, d’autre part, un certain nombre de facteurs qui contribuent a la variabilité. En
effet, il semble que trois « entérotypes » (c’est-a-dire signatures en termes de composition
bactérienne) pourraient résumer la diversité du Ml chez ’'Homme. Chez tout individu, le Ml

differe également par sa variabilité qualitative et quantitative en fonction de sa localisation
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anatomique dans le tube digestif. Méme s’il reste a préciser, son réle dans la modulation de
I'immunité intestinale et dans le développement des allergies est démontré.

Enfin, le MI est un organe métabolique a composition dynamique. De par la nature
méme de sa localisation et de sa fonction, il est en effet exposé a toutes les substances
ingérées par son hote, a savoir les aliments, les xénobiotiques (dont les antibiotiques) et les
micro-organismes extérieurs (bactéries, virus, levures et autres parasites). Si I'une des
propriétés du Ml est sa capacité a métaboliser la plupart de ces substances, certaines, dont
les antibiotiques, pourront occasionner des changements majeurs dans sa composition (32).
Les bactéries ingérées peuvent étre en transit et étre éliminées rapidement dans les excréta,
ou bien se maintenir dans la flore pour une durée indéterminée. Ainsi, la diversité des espéeces
bactériennes présentes dans le Ml est estimée a plusieurs centaines d’espéces avec deux
genres d’anaérobies largement prédominants que sont les Bacteroides (bacilles a Gram
négatifs anaérobies) et les Firmicutes (bactéries a Gram positif anaérobies). Les anaérobies
jouent un réle important de protection et de stabilisation de I'écosysteme, appelé « résistance
a la colonisation ». Ce phénomene peut étre défini comme I'effet « barriere » d a leur large
prédominance empéchant l'implantation durable dans le MI d’especes qui en sont
normalement absentes (32).

Les entérobactéries ne représentent qu’une faible fraction des bactéries du Ml
(environ 0,1 %, 10°~10°® unités formant colonies (UFC) par gramme de selle) mais elles jouent
un role clé dans la résistance aux antibiotiques et en pathologie humaine. Parmi les
entérobactéries, E. coli est I'espéce prédominante et est normalement présente chez
I'Homme, alors que les autres espéces d’entérobactéries sont inconstamment isolées (donc

en transit) (32).

2. Le résistome

De par le nombre et la diversité des bactéries qu’il héberge, le Ml est un formidable
réservoir de genes de résistance. Le résistome intestinal peut se définir comme I'ensemble
des génes de résistance aux antibiotiques présents au sein du Ml d’un individu donné a un
temps donné. Comme évoqué précédemment, le Ml est majoritairement composé de

bactéries anaérobies, dont certaines possédent naturellement des genes de résistance (par
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exemple, Bacteroides fragilis est résistant a I'amoxicilline grace a sa béta-lactamase
chromosomique). Quantitativement dans le Ml, ces genes sont prédominants (32).

Le résistome de la fraction non anaérobie stricte (contenant les entérobactéries et les
entérocoques) contient deux sortes de génes : les génes chromosomiques (présents
naturellement, comme le géne codant pour la céphalosporinase de E. cloacae) et les genes
situés sur des éléments génétiques mobiles comme les plasmides (potentiellement

transmissibles entre bactéries) (32).

3. Role des antibiotiques sur le microbiote intestinal

Quels que soient le bien-fondé de I'indication, le mode d’administration, la posologie
ou encore la durée du traitement, toute prise d’antibiotiques a un effet sur le Ml. Elle concerne
bien entendu les molécules prises par voie orale (dont une part variable non absorbée dans le
jéjunum sera présente dans le c6lon) mais également les molécules administrées par voie
injectable et dont le métabolisme fait intervenir une excrétion biliaire (32).

Les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des antibiotiques
sont déterminantes pour I'impact écologique au niveau des flores. Un antibiotique éliminé
uniquement par les urines n’aura pas d’'impact sur le Ml, de méme qu’un antibiotique
métabolisé sous une forme inactive. Par contre, pour les antibiotiques éliminés sous forme
active dans les selles, leur concentration et leur cinétique d’élimination semblent jouer un réle
clé. Un maintien de leur concentration au-dessus de la concentration prévenant les mutations
pendant le traitement associé a une cinétique d’élimination rapide vers des concentrations
faibles (en dessous de la CMI des bactéries du MI) permettrait de diminuer le risque de
sélection de mutants résistant (32).

La notion de spectre est primordiale dans les effets potentiels d’un antibiotique sur le
Ml. Les bactéries sensibles a I'antibiotique vont étre éliminées du Ml, ainsi que les bactéries
vivant en symbiose avec ces derniéres. L’antibiotique sera alors capable, selon I'entendue de
son spectre, de créer des espaces issus de |’élimination des bactéries sensibles. Ces espaces
seront occupés secondairement par les bactéries naturellement résistantes, mutantes, ou
encore ayant acquis un ou plusieurs génes de résistance a I'antibiotique donné (Figure 15)

(32).
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1. Flore « normale » contenant une majorité

de bactéries sensibles (en vert) une ou _
plusieurs populations de bactéries résistantes

a I'antibiotique donné (en rouge) sous-

dominantes.

2. ’antibiotique donné parvient dans le Ml en / —
concentration suffisante pour tuer les ‘ '
bactéries sensibles et insuffisantes pour tuer

les bactéries résistantes.

3. La bactérie résistante se multiplie et devient \
majoritaire sous I'antibiotique donné.

4. A l'arrét des antibiotiques, la flore se réinstalle
mais la population de bactéries résistantes peut se
maintenir a des concentrations élevées sur une
durée variable.

Figure 15: Elimination des bactéries sensibles et sélection de bactéries résistantes dans le M|

lors de I'administration d'un antibiotique (32)

a) Effets des béta-lactamines sur le microbiote intestinal

Apres administration d’'une C3G, comme le céfotaxime, plusieurs types de résistance
peuvent étre sélectionnés (Tableau 15) (32) :

e Entérobactérie dite « du groupe 3 » possédant une céphalosporinase dont le
mécanisme de répression est altéré suite a une mutation (par exemple : Enterobacter
sp., Citrobacter freundii, Morganellaa morganii...) ;

e Bactéries naturellement résistantes (Entérocoques, Pseudomonas sp.) ;

e Bactéries « exogenes » ayant acquis au préalable une béta-lactamase capable
d’hydrolyser les C3G (par exemple une BLSE) ;

e Bactéries du MI ayant acquis des génes de résistances a partir d’autres bactéries

résistantes exogenes du Ml.
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Antibiotique Spectre/pathogénes courants Sélection résistances naturelles Sélection résistances acquises
Amoxicilline E. faecalis, E. coli Entérobactéries gp2, 3 Toute béta-lactamase
Ticarcilline Entérobactéries gpl et 3, Entérobactéries gp2, Toute béta-lactamase sauf
P. aeruginosa Entérocoques AmpC BN
Pipéracilline Entérobactéries gpl et 3, Entérobactéries gp2 Toute béta-lactamase sauf
P. aeruginosa AmpC BN
Pipéracilline + tazobactam Entérobactéries gpl, 2 et 3, E. faecium, S. maltophilia, AmpC
BLSE (?), P. aeruginosa levures
Coamoxiclav Entérobactéries gpl, 2, BLSE  Entérobactéries gp3, AmpC
©)] P. aeruginosa
Céfotaxime/céftriaxone Entérobactéries gpl, 2 et 3 Entérobactéries gp3 BLSE, AmpC
déréprimées, entérocoques,
P. aeruginosa
Ceftazidime Entérobactéries gpl, 2 et 3, Entérobactéries gp3 BLSE, AmpC
P. aeruginosa déréprimées, entérocoques
Céfépime Entérobactéries gpl, 2 et 3 Entérocoques BLSE, AmpC
(méme déréprimées)
Aztréonam Entérobactéries gpl, 2 et 3 Entérobactéries gp3 BLSE, AmpC
déréprimées, entérocoques
Ertapénéme Entérobactéries gpl, 2 et 3 P. aeruginosa, S. maltophilia  BLSE = AmpC + perte porine,
(méme déréprimées), BLSE carbapénémase
Imipénéme/Méropénéme Entérobactéries gpl, 2 et 3, E. faecium, S. maltophilia, BLSE £ AmpC + perte porine,
(méme déréprimées), BLSE, levures carbapénémase, porine D2
P. aeruginosa, E. faecalis P. aeruginosa
Entérobactéries gpl : E. coli ; entérobactéries gp2 : K. pneumoniae, C. koseri ; entérobactéries gp3 : E. cloacae, E. aerogenes,
C. freundii, M. morganii, P. stuartii, H. alvei ; AmpC : céphalosporinase ; AmpC BN : céphalosporinase produite & bas niveau (enté-
robactéries gp3 sauvages) ; BLSE : béta-lactamase a spectre élargi

Tableau 15: Spectre d'activité des béta-lactamines contre les principales bactéries
pathogenes présentes dans le Ml et sélection potentielle de souches résistantes

naturellement ou suite a I’acquisition de géenes de résistances (32)

Ainsi, chaque administration d’un antibiotique va non pas créer mais sélectionner
différents types de résistances. En effet, les bactéries résistantes sont présentes avant que
I’antibiotique ne soit administré, en quantité plus ou moins variable, méme si les méthodes
de culture standard ne sont pas toujours assez sensibles pour les détecter. A la faveur de la
prise d’antibiotiques, ces bactéries seront retrouvées en grandes quantités avec un risque de

transmission croisée plus important (32).

b) Effets des quinolones sur le microbiote intestinal

Les techniques de microbiologie classique ont permis de montrer qu’un traitement par

ciprofloxacine diminuait de fagon majeure le nombre de bacilles Gram négatifs aérobies,

65



principalement les entérobactéries, et avait pour conséquence une augmentation modérée
du nombre d’anaérobies (32).

Les entérobactéries sont en effet naturellement tres sensibles aux quinolones. Méme
si I'on considere que seulement 1 % des concentrations de quinolones est sous forme active
dans les selles, ces concentrations dépassent de tres loin les CMI des quinolones pour les
entérobactéries, expliquant leur quasi-disparition in vivo sous traitement (32).

De méme, la Iévofloxacine et la moxifloxacine ont une activité sur les entérocoques,
entrainant chez des volontaires sains des taux d’entérocoques dans les selles trés largement
diminués. En dehors de son effet sur les entérobactéries et les entérocoques, la Iévofloxacine
semble avoir une activité anti anaérobie plus soutenue que les autres molécules, avec des

diminutions de taux de Clostridia et de bifidobactéries sous traitement (32).
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IIl. Matériel et méthode

A. Type d’étude

Il s’agissait d’une enquéte quantitative de pratique observationnelle réalisée grace a

un questionnaire (ANNEXE 1) aupres des médecins généralistes de la région dieppoise.

B. Les objectifs de I’étude

Le but de cette étude était d’interroger un échantillon de médecins généralistes
exergant dans le territoire de santé de Dieppe afin de colliger un état des lieux le plus exhaustif
possible de leurs connaissances concernant les dernieres recommandations de prise en
charge thérapeutique des IU bactériennes communautaires de I'adulte et d’établir dans quelle
mesure ils sont confrontés au probleme d’antibiorésistance.

Nous espérions comprendre plus précisément leur besoin afin de définir des outils

d'aide a la prise en charge diagnostique et thérapeutique des IlU communautaires.

C. Population étudiée

Le secteur géographique concerné par cette étude correspondait au territoire de santé
de Dieppe tel que défini par I'agence régionale de santé (ARS) de Haute-Normandie (33)
(Figure 16).

Etaient inclus dans cette étude un échantillon de 116 médecins généralistes exergant
dans cette zone. Les 116 questionnaires ont été envoyés par voie postale le 29 avril 2016
accompagnés d’une enveloppe retour timbrée afin de favoriser les réponses. Certains d’entre
eux ont été remis en mains propres par exemple lors de réunion de formation médicale

continue au centre hospitalier de Dieppe. Le dernier questionnaire fut regu le 5 juillet 2016.
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Figure 16: Territoires de santé en Haute-Normandie

D. Matériel

Les questionnaires étaient accompagnés d’une lettre explicitant les motivations de

notre étude (ANNEXE 2).

Afin de traduire de maniere quantitative nos résultats, les items du questionnaire

étaient formulés sous la forme de QCM (question a choix multiple).
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Le questionnaire envoyé comportait 21 items et se divisait en 4 parties :

e La premiére partie intitulée « condition d’exercice » était composée de 7 questions
notifiant les conditions d’exercice des médecins interrogés notamment en précisant
leur age, sexe, mode d’exercice, formation médicale et informatisation.

e La deuxieme partie intitulée « situations cliniques » était composée de 5 questions et
traitait de la prise en charge de différentes situations cliniques d’IU (cystite aigle
simple, cystite a risque de complication, cystites récidivantes, pyélonéphrite aigle
simple, IU masculine).

e La troisieme partie nommée « antibiorésistance » était composée de 4 questions et
permettait d’évaluer les connaissances des médecins concernant I'antibiorésistance
notamment a travers 3 situations cliniques d’IU a EBLSE avec antibiogramme fictif
établi par un des laboratoires d’analyse de ville de la région de Dieppe.

e Enfin la quatrieme et derniere partie intitulée « formation médicale continue »
composée de 5 questions interrogeait les médecins généralistes sur leurs
connaissances des dernieres recommandations de prise en charge des IU
communautaires, leurs attitudes face a leurs incertitudes de prise en charge et les
moyens de formations souhaités.

Un espace était laissé a la fin du questionnaire afin de pouvoir noter librement les

commentaires souhaités.

E. Analyses statistiques

Afin de calculer les intervalles de confiance des résultats obtenus, nous avons choisi
un risque alpha de 10 %. Cependant, certains intervalles n’ont pas pu étre calculés du fait du

nombre trop restreint de répondants.
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IV. Résultats

A. Participation

Sur les 116 questionnaires envoyés le 29 avril 2016, 57 ont pu étre récupérés en
I'espace de 10 semaines. Le taux de participation était donc de 49 %. Cependant, le taux de
participation par item fluctue entre 39 % et 49 %, certains médecins n’ayant pas répondu a

certains d’entre eux.

B. Conditions d’exercice

1. Item 1: age

Le plus jeune médecin avait 28 ans et le plus 4gé 70 ans. La moyenne d'age était de
51,6 ans. L’age médian était de 53 ans. L’écart type était de 12,3 ans. Deux médecins n’ont
pas souhaité communiquer leurs ages. Une répartition des tranches d’age est disponible ci-

dessous (Figure 17).

28-30ans 31-35ans 36-40ans 41-45ans 46-50ans 51-55ans 56-60ans 61-65ans 66-70ans

17
16
15
14
13
12
11

=
o

O R, N W S U1 OO N 0 O

Figure 17: Répartition par tranches d'dges des participants

70



2. Item 2 : sexe

La majorité des médecins ayant répondu (n=56) était des hommes (68% avec 1Cqgq

[58%-78%]) avec un sex-ratio de 2,1 (Figure 18).

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

homme femme

Figure 18: sexe des participants

3. Item 3 : votre mode d’exercice

Sur 56 réponses, environ 86 % exercaient dans un cabinet de groupe (Figure 19).

90% n=48
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

=5
: n=3

seul dans un cabinet cabinet de groupe maison de santé remplagant
pluridisciplinaire

n=0

Figure 19: mode d'exercice des participants
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4, Item 4 : exercez-vous une partie de votre activité dans un

établissement de santé ?

Sur 55 réponses, environ 25 % (1Cqo% = [16%-35%]) exercaient une partie de leur activité

dans un établissement de santé (Figure 20).

80% n=41
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

n=14

non oui

Figure 20: Exercez-vous une partie de votre activité dans un établissement de santé ?

5. Item 5 : suivez-vous régulierement des programmes de

développement professionnel continu ou participez-vous a des séances de

formation médicale continue avec vos confréeres ?

Sur 55 réponses, environ 78 % (ICgo% = [69 % - 87 %]) suivaient régulierement des
programmes de DPC (développement professionnel continu) ou participaient a des FMC

(formation médicale continue) avec leurs confréres (Figure 21).
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Figure 21: Suivez-vous réguliérement des programmes de DPC ou participez-vous a des

séances de formation médicale continue avec vos confreres ?

6. Item 6 : avez-vous une formation médicale complémentaire ? si oui

laquelle ?

Sur 55 réponses, environ 51 % (ICqps = [40 % - 62 %]) avaient une formation médicale

complémentaire, principalement en gériatrie (11 %) et gynécologie (7 %) (Figure 22).

non N (=07
gériatric NS =6
gynécologie MmN =4
ostéopathie M =4
médecine du sport mmEEE (=3
soins palliatifs mE n=2
pédiatrie préventive M np=1

urgences pédiatriques M n=1

douleur m p=1

échographie ™ p=1

cancérologie ™ n=1

addictologie ™ n=1

médecine aéronautique M n=1

mésothérapie ™ n=1

réparation juridigue du dommage corporel ™ np=1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 22: Avez-vous une formation médicale complémentaire ? Si oui, laquelle ?
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7. Item 7 : votre cabinet de consultation est-il informatisé ?

Sur 54 réponses, environ 93 % exercaient dans un cabinet de consultation informatisé

(Figure 23).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Figure 23: VVotre cabinet de consultation est-il informatisé ?

C. Situations cliniques

1. Item 8 : chez une femme jeune sans antécédent, qui présente un

tableau clinique de cystite aigiie simple

Sur 57 réponses, environ 42 % (ICoo% = [31 % - 53 %]) réalisaient systématiquement une
bandelette urinaire (BU) et 11% un examen cytobactériologique des urines (ECBU). La
fosfomycine-trométamol était utilisée en premiére intention par 95 %. Les fluoroquinolones
mono dose étaient préférées par 4 %. Enfin, 19 % (ICgo% = [11 % - 28 %]) déclaraient pouvoir

utiliser le pivmécillinam pendant 5 jours (Figure 24).
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Vous réalisez systématiquement une BU _ n=24

Vous réalisez systématiquement un ECBU - n=6
En premiére intention, vous traitez par fosfomycine- _ 54
trométamol en dose unique n=
Vous préférez traiter par fluoroquinolone mono dose I n=2

Vous pouvez traiter par pivmécillinam pendant 5 _
o -

0% 10%20% 30%40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

Figure 24: Chez une femme jeune sans antécédent qui présente un tableau de cystite aiglie

simple

Un participant a écrit « depuis quand ? » devant la proposition « Vous réalisez

systématiquement une BU ».

2. Item 9 : chez une patiente présentant un tableau de cystite a risque de

complication

Sur 57 réponses, environ 23 % (ICgo% = [14 % - 32 %]) des participants réalisaient
systématiquement une BU et 95 % un ECBU. Seulement 7 % attendaient les résultats de 'ECBU
pour traiter et 91 % préféraient traiter d’emblée pour éviter le risque de pyélonéphrite. Enfin,

14 % traitaient par une fluoroquinolone mono dose (Figure 25).
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Vous réalisez systématiquement une BU _ n=13
Vous réalisez systématiquement un ECBU | =54

Vous attendez 48 heures les résultats de I'ECBU pour
traiter - n=4

Vous préférez traiter d'emblée pour éviter le risque de _ n=52

pyélonéphrite

Vous traitez par fluoroquinolone mono dose - n=8

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 25: Chez une patiente présentant un tableau de cystite a risque de complication

Un médecin précisa qu’il réalisait systématiquement un ECBU seulement si la BU était
positive.

Ce méme médecin, devant les propositions « vous attendez 48 heures les résultats de
I'ECBU pour traiter » et « vous préférez traiter d'emblée pour éviter le risque de
pyélonéphrite », annota « selon clinique ».

Devant la proposition « vous traitez par fluoroquinolone mono dose », il annota « entre

autres » tandis qu'un autre écrit « parfois ».

3. Item 10 : chez une patiente qui présente des cystite récidivantes

(définies par la survenue de plus de 4 épisodes par an)

Sur 54 réponses, environ 26 % (ICgo% = [16 % - 36 %]) prescrivaient une boite de BU a
réaliser a chaque épisode et 56 % (ICoo% = [44 % - 67 %]) donnaient des ordonnances pour
réaliser un ECBU a chaque épisode. Ils étaient 52 % (1Co0% = [41 % - 63 %]) a adresser la patiente
a un confrére pour bilan et antibioprophylaxie. Prés de 4 % prescrivaient du TMP-SMX
(triméthoprime-sulfaméthoxazole) pour un an. Enfin, 20 % (1Cg0% = [11 % - 29 %]) prescrivaient

une fluoroquinolone mono dose pour les prochains épisodes (Figure 26).
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Vous lui prescrivez une boite de BU a réaliser a
chaque épisode
Raiaiethibiivionbtaiel |
antibioprophylaxie n=28

Vous lui donnez des ordonnances pour réaliser un

ECBU a chaque épisode n230

Vous lui prescrivez du triméthoprime-
sulfaméthoxazole pour un an

>
U
N

Vous lui prescrivez une fluoroquinolone mono dose

pour les prochains épisodes n=11
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Figure 26: Chez une patiente qui présente des cystites récidivantes

Devant cet item, un médecin annota « non standardisé-au cas par cas ».

Un autre médecin souligna que les BU n’étaient pas remboursées.

Un autre médecin annota « apres » devant la proposition « vous lui donnez des
ordonnances pour réaliser un ECBU a chaque épisode ».

Devant la proposition « vous lui prescrivez du TMP-SMX pour un an », le premier
médecin annota « si épisodes > 6 a 10 ».

Un autre médecin annota « plutét fosfomycine » devant la proposition « vous lui

prescrivez une fluoroquinolone mono dose pour les prochains épisodes ».

4, Item 11 : chez une patiente sans antécédent présentant un tableau de

pyélonéphrite simple traitée en ville

Sur 56 réponses, 100 % réalisaient un ECBU. Prés de 68 % (ICoo% = [58 % - 78 %])
réalisaient une échographie des voies urinaires. En probabiliste, 59 % (ICogy% = [48 % - 70 %])
traitaient par une fluoroquinolone type ofloxacine per os et 37,5 % (ICoo = [27 % - 48 %]) par
une C3G type céfixime. Prés de 39 % (ICgo% = [29 % - 50 %]) rétrocédaient pour I'amoxicilline
per os a la réception de I'antibiogramme devant un E. coli multi sensible. Enfin, 61 % (ICogy =

[50 % - 71 %)) réalisaient un ECBU de controle (Figure 27).
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Vous réalisez une échographie des voies urinaires _ n=38
En probabiliste, vous traitez par une fluoroquinolone _ n=33
type ofloxacine per os -

En probabiliste, vous traitez par une C3G orale type

N -
céfixime
A la réception de I'antibiogramme, devant un E.Coli _ 22
) ) . s n=
multi sensible, vous prescrivez de I'amoxicilline per os

Vous réalisez un ECBU de controle _ n=34

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

Figure 27: Chez une patiente sans antécédent présentant un tableau de pyélonéphrite simple

traitée en ville

Un médecin précisa qu’il réalisait une échographie en cas de récidive.

5. Item 12 : chez un homme présentant une infection urinaire

Sur 57 réponses, environ 19 % (1Coo% = [11 % - 28 %]) déclaraient que devant un tableau
d’lU masculine sans fievre ni syndrome inflammatoire, il s’agissait d’'une cystite. Pour 44 %
(ICo0% = [35 % - 53 %)), la cystite n’existe pas chez I'hnomme. Ils étaient 54 % (1Cgo%, = [44 % - 65
%]) a attendre les résultats de l'antibiogramme pour traiter si le patient était peu
symptomatique. Pres de 37 % (ICqoy = [26 % - 47 %)) traitaient par fluoroquinolone pour au
moins 21 jours et 46 % (ICoo% = [35 % - 56 %]) pendant 14 jours. Enfin, 61 % (ICooy% = [51 %- 72

%]) prescrivent un ECBU de contréle (Figure 28).
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S'il présente un tableau de signes fonctionnels
urinaires sans fieévre et sans syndrome inflammatoire,
il s'agit d'une cystite

La cystite n'existe pas chez I'hnomme _ n=25

Si le patient est peu symptomatique, vous attendez

48 heures la réception de I'antibiogramme pour _ n=31

traiter en documenté

Vous traitez par fluoroquinolone pour au moins 21 _ =21
jours -

n=11

Vous traitez par fluoroquinolone pour 14 jours

Vous prescrivez un ECBU de contrdle _ n=35

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 28: Chez un homme présentant une IU
Un médecin précisa qu’il faisait un toucher rectal.

Un autre, devant la proposition « vous traitez par fluoroquinolone pour au moins 21

jours », annota « selon contexte ».

D. Antibiorésistance

1. Item 13 : quelles propositions retenez-vous ?

Sur 45 réponses, 49 % (ICqo% = [37 % - 61 %]) estimaient la prévalence du portage
digestif d’EBLSE en ville a un peu moins de 5 %. Pres de 49 % (1Cgo% = [37 % - 61 %]) déclaraient
ne pas pouvoir prescrire de fluoroquinolone si le ou la patiente en avait recu dans les 2
derniers mois tandis que 33 % (1Cg0% = [22 % - 45 %]) optaient pour 6 mois. Aucun ne déclarait
gue seules les molécules a larges spectre intraveineuses disponibles a I’'hopital créaient de la
résistance bactérienne. Enfin, respectivement 2 % et 4 % déclaraient que la ceftriaxone et les

fluoroquinolones n’étaient pas génératrices de résistance bactérienne (Figure 29).
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Figure 29: Quelles propositions retenez-vous ?

Deux médecins annoterent un grand point d'interrogation devant cet item. Un autre
annota « aucune idée ».
Un dernier annota « je ne comprends pas bien cette question » et ajouta « quel est

I'intérét de cette question ? Selon un spécialiste de terrain (que je suis) ».

2. Item 14 : ci-contre, vous recevez l'antibiogramme d’une de vos

patientes avec tableau de cystite simple, que prescrivez-vous en premiére

intention ?

Sur 56 réponses, 89 % prescrivaient 3 g de fosfomycine-trométamol en dose unique
mais aucun n’en prescrivait pendant 7 jours. Environ 27 % (ICoo% = [17 % - 37 %]) utilisaient le
pivmécillinam pendant 5 jours. Ils étaient 7 % a utiliser la ciprofloxacine en dose unique, 7 %
la ciprofloxacine pendant 7 jours et 7 % I'association amoxicilline-acide clavulanique pendant

5 jours (Figure 30). L’antibiogramme figure dans le questionnaire (ANNEXE 1).
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Fosfomycine-trométamol 3g sachet en dose unique _n=50

Fosfomycine-trométamol 3g sachet 7 jours n=0

Pivécillinam 400 mg x 2 par jour pendant5 jours _ n=15

Ciprofloxacine 500 mg en dose unique - n=4

Ciprofloxacine 500 mg x 2 par jour pendant 7 jours - n=4

Amoxicilline-acide clavulanique 1g x 3 par jour
pendant 5 jours - n=4

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 30: Ci-contre, vous recevez l'antibiogramme d'une de vos patientes avec tableau de

cystite simple, que prescrivez-vous en premiére intention ?

Un médecin annota « quid ? » devant l'inscription « témocilline sensible » sur

I’antibiogramme.

3. Item 15 : si cet antibiogramme est celui d’'une patiente avec un tableau

de pyélonéphrite aigiie simple, quelle est votre attitude ?

Sur 55 réponses, 29 % (1Cgo% = [19 % - 39 %]) traitaient par ceftriaxone pendant 7 jours,
53 % (ICo0% = [42 % - 64 %]) par ciprofloxacine pendant 7 jours, 4 % par fosfomycine-
trométamol pendant 10 jours, 45 % (ICg0% = [34 % - 56 %]) par I'association amoxicilline-acide
clavulanique pendant 14 jours et 2 % par témocilline pendant 14 jours. Enfin 9 % adresse la

patiente a un référent (Figure 31).
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Ceftriaxone 1g 1 injection IM/SC par jour pendant 7 _ 16
jours n=
Ciprofloxacine 500 mg x 2 par jour pendant 7 jours _ n=29

Fosfomycine-trométamol 3g 1 sachet par jour
pendant 10 jours

Je I'adresse a un référent - n=5

n=2

Amoxicilline-acide clavulanique 1g x 3 par jour
pendant 14 jours

n=25

Témocilline 2g x 2 par jour en IV pendant 14 jours I n=1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 31: Si cet antibiogramme est celui d'une patiente avec un tableau de pyélonéphrite

aiglie simple, quelle est votre attitude ?

4, Item 16 : si cet antibiogramme est celui d’un patient avec un tableau

d’infection urinaire masculine fébrile (prostatite aigiie), quelle est votre

attitude ?

Sur 57 réponses, un tiers (ICqoy = [23 % - 44 %]) des participants traitait par I'association
amoxicilline-acide clavulanique pendant 21 jours, 7 % par la ceftriaxone pendant 14 jours, 56
% (1Co0% = [45 % - 67 %]) par la ciprofloxacine pendant 14 jours et 2 % par ertapénéme pendant

14 jours. Enfin, 19 % (ICg0% = [11 % - 28 %]) adressaient le patient a un référent (Figure 32).
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Amoxicilline-acide clavulanique 1 g x 3 par jour
pendant 21 jours

n=19

Ceftriaxone 1 g en IM/SC par jour pendant 14 jours - n=4

Ciprofloxacine 500 mg x 2 par jour pendant 14 jours _ n=32
Je I'adresse a un référent _ n=11

Ertapénem 1 g en IM par jour pendant 14 jours n=1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 32: Si cet antibiogramme est celui d'un patient avec un tableau d'IlU masculine fébrile

(prostatite aiglie), quelle est votre attitude ?

Un médecin annota « le choix serait ceftriaxone IM mais n'apparait pas sur

I'antibiogramme ».

E. Formation médicale continue

1. Item 17 : avez-vous connaissance des recommandations 2014 de la

SPILF concernant le diagnostic et I’antibiothérapie des IU bactériennes

communautaires de I’adulte ?

Sur 55 réponses, environ 67 % (ICoo% = [57 % - 78 %]) déclaraient ne pas avoir

connaissance de ces nouvelles recommandations (Figure 33).
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Figure 33: Avez-vous connaissance des recommandations 2014 de la SPILF concernant le

diagnostic et I'antibiothérapie des IU bactériennes communautaires de I'adulte ?

2. Item 18 : en cas de doute sur I'attitude thérapeutique concernant une

1U, quels sont vos options ?

Sur 54 réponses, 41 % (ICg0% = [30 % - 52 %]) faisaient appel aux connaissances
acquises, 43 % (1Cgo% = [32 % - 54 %]) appelaient un référent et 50 % (ICo0% = [39 % - 61 %])

consultaient internet (Figure 34).

Vous faites appel a vos connaissances acquises

Vous appelez un référent - | 23

Vous consutezinternet | =27

Autres

n=7

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 34: En cas de doute sur I'attitude thérapeutique concernant une IU, quelles sont vos

options ?

Le site internet le plus consulté était « ANTIBIOCLIC ». Environ 31 % (ICog% = [21 % - 42

%]) des participants I'utilisaient (Figure 35).
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"ANTIBIOCLIC" - n=17
HAS N n-2
SPILF M n=1
"UNIVADIS" Il n=1
"VIDAL" Il n=1
CRAT I n=1
"La revue du praticien" [l n=1

Sites universitaires Il n=1

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure 35: Sites internet consultés

Les autres options sont disponibles ci-dessous (Figure 36).

ECBU de contdle

revue "PRESCRIRE" n=1
POPI n=1
"MIKBOOK"

guide thérapeutique
littérature médicale

consultation des associés

>
1l
=

0,0% 02% 04% 06% 08% 1,0% 12% 14% 16% 18% 2,0%

Figure 36: Autres options envisagées en cas de doute sur l'attitude thérapeutique

3. Item 19 : seriez-vous intéressé par une formation concernant ces

nouvelles recommandations ?

Sur 56 réponses, 82 % étaient intéressés par une formation (Figure 37).
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Figure 37: Seriez-vous intéressé par une formation concernant ces nouvelles

recommandations ?

Les différentes formes de formation souhaitées sont disponibles ci-dessous (Figure 38).

conférence W p=1
FMC s =8
enseignement post universitaire ITEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE———— =12
diner avec laboratoire = =1
soirée avec confrere de Dieppe HEEE =1
source internet I -4
document M =)
"topo" M p=1
dépliant simplifié . =1
article dans "la revue du praticine" M= n=1
arbre décisionnel m——— n-)
réunion médicaleindépendante M =1
groupe de pairs W n=1
quizz W =]
cas cliniques M =2
mail W =]
soirée avec infectiologues et urologues M= n=1
"quoide neuf" M =1
e-learning mmmm n=1
soirée atheme mmmm n=1

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Figure 38: Sous quelles formes souhaiteriez-vous cette formation ?

4, Item 20 : seriez-vous intéressé par des documents concernant la prise

en charge des infections urinaires communautaires ?
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Sur 57 réponses, environ 88 % des participants étaient intéressés par des documents

concernant la prise en charge des IU communautaires (Figure 39).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Figure 39: Seriez-vous intéressé par des documents concernant la prise en charge des IU

communautaires ?

Un médecin déclarait en marge : « si non sponsorisé, pourquoi pas »

5. Item 21 : seriez-vous intéressé par une ligne téléphonique de conseil

en antibiothérapie ?

Sur 56 réponses, 64 % (ICoo% = [54 % - 75 %]) des participants étaient intéressés par une

ligne téléphonique de conseil en antibiothérapie (Figure 40).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 40: seriez-vous intéressé par une ligne téléphonique de conseil en antibiothérapie ?
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Un médecin annota « mais avec un confrere spécialiste référent » tandis qu’un autre

ajouta « ou un logiciel d'aide au choix selon les cas ».

F. Commentaires libres

Une majorité des commentaires étaient annotés en marge des items du questionnaires

comme nous avons pu le constater précédemment. Cependant, 2 médecins ont souhaité

exprimer leur opinion dans cette partie.

Un premier déclarait que I'expérience professionnelle était essentielle concernant la

prise en charge des pyélonéphrites.

Le second reconnaissait avoir une réserve quant a la prescription des mono doses

méme lors d’une premiere cystite chez une femme jeune parce qu’il avait vu beaucoup de

complications par pyélonéphrites apres ce genre de traitement lors de ses gardes.

G. Comparaison référentiel SPILF-résultats enquéte

SPILF 2015

Résultats de I'enquéte

Réponses conformes aux recommandations

%

IC 90%

Cystite simple chez la femme

pivmécillinam pendant 5 jours

BU systématique 42 % [31 % - 53 %]
Traitement en 1lére intention : 95 %

Fosfomycine-trométamol en dose

unique

Possibilité de traiter par 19 % [11 % - 28 %]

Cystite a risque de complication

I'antibiogramme

BU systématique 23 % [14 % - 32 %]
ECBU systématique 95 %
Traitement  différé  adapté a 7%

Cystite aigue récidivante

Prescription de boite de BU

26 %

[16 % - 36 %]
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Consultation du spécialiste pour avis

et antibioprophylaxie

52 %

[41 % - 63 %]

Pyélonéphrite simple

ECBU systématique 100 %

Echographie non systématique 32% [22 % - 42 %]
Fluoroquinolone, par voie orale 59 % [48 % - 70 %]
d'emblée

Désescalade par amoxicilline a la 39% [29 % - 50 %]

réception de I'antibiogramme

Infection urinaire chez ’lhomme

Traitement  différé adapté a 54 % [44 % - 65 %]
I'antibiogramme
Traitement par FQ de 14 jours 46 % [35 % - 56 %]

Antibiorésistance

Pas de prescription de
fluoroquinolone si déja prescrite

dans les 6 derniers mois

33%

[22 % - 45 %]

Cystite BLSE

Fosfomycine-trométamol 3g 89 %
monodose
Pivmécillinam 400MG X 2/J pendant 27 % [17 % - 37 %]
5 jours
PNA BLSE
Amoxicilline-acide clavulanique 14 45 % [34 % - 56 %]
jours
Témocilline 2gX2 pendant 14 jours 2%
Avis référent 9%

IU masculine BLSE

Avis référent

19%

[11 % - 28 %]

Tableau 16: comparaison référentiel SPILF-résultats enquéte
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V. Discussion

A. Limites et forces de I’étude

1. Le questionnaire auto-administré

Cette méthode présente I'avantage d’un faible cout, renforce le sentiment d’anonymat
et laisse au sondé la liberté de répondre au moment le plus adéquat. Cependant ses
inconvénients sont multiples.

Nous nous sommes efforcés de rendre le questionnaire le plus concis et le plus
compréhensible possible. Cependant les définitions de certaines notions telles que « IU
masculines », « a risque de complication » ou bien encore « résistance » n‘ont pas été
explicitées, considérant que les médecins généralistes avaient ces prérequis. Un pré-test
réalisé aupres de 15 médecins et internes non inclus dans I'étude nous a permis d’adapter
I’auto-questionnaire. En effet une premiere version formulée sous la forme de questions
ouvertes s’est avérée trop longue et imprécise. Le choix des QCM a permis d’estimer un temps
de remplissage du questionnaire d’environ 15 minutes, jugé compatible avec I'exercice des
omnipraticiens interrogés.

Une lettre d’accompagnement était jointe au questionnaire afin de favoriser
I'implication des médecins généralistes notamment en leur expliquant la dimension locale et
I'intérét d’une telle étude pour leur pratique.

Afin de favoriser les réponses rapides, nous avons privilégié les questions fermées sous
formes de questionnaire a choix multiples. Si cette méthode a l'inconvénient de la non-
exhaustivité des réponses envisageables, de I'interprétation subjective ainsi que parfois de
I'incompréhension de quelques questions, elle permet une comparaison plus aisée des
résultats. Nous avons cependant formulé quelques questions ouvertes et laissé un espace de
commentaires libres afin de favoriser I'expression de I'enquété et pallier a I'éventuelle
subjectivité des questions.

Pour améliorer le taux de réponse habituellement faible dans ce type d’enquéte,
chaque questionnaire envoyé par la poste était accompagné d’une enveloppe retour timbrée.

Ceci nous a permis d’obtenir un taux de réponse de 49 %. Cependant quelques médecins ont

90



parfois négligé des questions, probablement a cause d’une incompréhension ou d’une non-
exhaustivité des réponses souhaitées.

Afin d’éviter une certaine lassitude dans les réponses, il aurait été souhaitable de ne
pas poser les questions des items toujours de la méme maniére et d’alterner les données

diagnostiques et thérapeutiques.

2. L’envoi postal

L’envoi postal a permis de ne pas créer de biais de sélection a I'intérieur méme des 116
médecins sondés, n’excluant aucunement ceux qui n’aurait pas eu le temps de me recevoir
entre deux consultations, ceux dont la présence au cabinet est faible, ceux n’ayant pas de

secrétariat pour y déposer ma requéte ou ceux n’ayant pas internet.

3. La méthode quantitative

Alors que lI'enquéte qualitative ne nous aurait permis que d’interroger un faible
nombre de médecins, 'enquéte quantitative nous a permis d’avoir une vue d’ensemble plus
large sur la prise en charge des IU communautaires. Cependant, comme formulé
précédemment, la méthode qualitative n’a pas été totalement exclue puisqu’un espace de

commentaires libres était laissé a disposition des interrogés.

B. Le territoire de santé de Dieppe

1. Indicateurs socio-démographiques

Le territoire de santé de Dieppe est le moins peuplé de la région anciennement appelée
Haute-Normandie. Avec environ 170 000 habitants, il représente 9 % de la population
régionale (34).

Il se caractérise par la plus forte proportion de personnes agées de 75 ans et plus et
inversement la plus faible part des personnes agées moins de 20 ans. Toutefois, cette derniere

reste légerement supérieure a celle observée en moyenne en France métropolitaine.

91



La structure sociale de la population révele :
e La plus forte proportion d’ouvriers et d’agriculteurs-exploitants parmi les personnes
agées de 15 ans et plus.
e La plus faible part de cadres et de professions intellectuelles supérieures de la région.
Au sein du territoire de santé de Dieppe, certaines zones sont nettement marquées
par le chdmage : la zone d’emploi de la Vallée de la Bresle (sud du territoire de Dieppe) et la
zone d’emploi de Dieppe présentent des taux de chémage localisés supérieurs au taux

régional.

2. Indicateurs de santé

Globalement, la Haute-Normandie présente une surmortalité générale et prématurée
(<65 ans) par rapport a la France métropolitaine. Cette situation s’avére plus marquée sur le
territoire de santé de Dieppe.

Le territoire se distingue notamment par une tres forte mortalité par cancers et pour
les causes de déces liées a une consommation excessive d’alcool (chez les hommes comme
chez les femmes).

Le territoire présente également une surmortalité par suicide par rapport a la Haute-

Normandie.

3. Indicateurs médico-sociaux

Le vieillissement de la population frangaise s’est traduit par le développement de
services et de prestations favorisant le maintien a domicile et I'accueil en hébergement
collectif. Le territoire dispose de 101 lits médicalisés pour 1 000 personnes agées de 75 ans et
plus en 2010, soit un taux inférieur a la Haute-Normandie. A I'inverse des lits médicalisés, le
territoire de santé de Dieppe présente un équipement en Ssiad (Services de soins infirmiers a
domicile) supérieur a celui observé en moyenne en Haute-Normandie et en France

métropolitaine.
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Concernant I’enfance et la jeunesse handicapée, le taux d’équipement du territoire de
santé de Dieppe est le plus faible de la région (8 places pour 1 000 personnes agées de moins

de 20 ans).

4, Indicateurs d’offres de soins ambulatoires

En septembre 2010, 8,4 omnipraticiens libéraux pour 10 000 personnes domiciliées sur
le territoire de santé de Dieppe étaient installés, soit une densité inférieure a celle observée

en moyenne en Haute-Normandie.

5. Indicateurs d’offre de soins hospitaliers

L’offre de soins hospitaliers du territoire de Dieppe est positionnée sur les villes
cotieres : Dieppe et son agglomération, disposant d’un centre hospitalier de référence et de
deux cliniques (Les Aubépines et la clinique MEGIVAL) au centre. Le dispositif hospitalier public
est complété par deux établissements sans plateau technique : le Centre hospitalier d’Eu a
I'est, en limite de la Picardie et I'Hopital local de Saint-Valéry-en-Caux a l'ouest. Un
établissement privé de soins de suite et de réadaptation est situé a Néville.

Depuis 2016, le groupement hospitalier Caux-Maritime est composé des centres
hospitaliers de Dieppe, Eu et Saint Valéry en Caux ainsi que des établissements d’hébergement
pour personnes agées dépendantes (EHPAD) Jean Ferrat au Tréport, Résidence de la scie a

Saint-Crespin, Albert Jean a Luneray et Lemarchand a Envermeu (Figure 41).
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Figure 41: répartition géographique du groupement hospitalier Caux-Maritime

C. Population étudiée

1. Une population médicale masculine

En Normandie, le pourcentage de femmes parmi les omnipraticiens s’éleve en 2016 a
44,1 % (35). Dans notre échantillon, ce pourcentage est de 32 % (ICo0% = [25 % - 39 %]). La
ruralité du territoire peut expliquer en partie cette différence. En effet, le manque de
structure permettant la conciliation d’une vie familiale et professionnelle n’incite pas a
I'installation des femmes. De plus le bassin d’emploi défavorisé n’incite pas leurs compagnons

a les suivre dans leur installation.

2. Une population médicale agée

Nous retrouvons une moyenne d’age des participants de 51,6 ans comparable a la
moyenne d’age régionale des omnipraticiens de 52,2 ans. Alors que 28,9 % des omnipraticiens
ont au moins 60 ans en Normandie, nous retrouvons dans cette étude une surreprésentation
de cette classe d’age a 40 % (ICo0% = [29 % - 51 %]). Ce vieillissement de la population médical
laisse présager des flux de départs en retraite considérables pour les médecins. En Haute-

Normandie, quatre médecins sur dix cesseraient leur activité entre 2013 et 2022. Dans la
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région dieppoise, on estime a 67 le nombre de remplacements nécessaires pour fin d’activité

dans cette méme période (Figure 42).

ment pour
10 000 hab.
MA2549
34542
1274834
19427

Figure 42: Besoin de remplacement des départs de médecins pour fin d'activité (2013-2022)

(36)

Au total, notre échantillon semble représentatif de la population médicale de la région

dieppoise, c’est-a-dire peu féminine et agée.

D. La prise en charge des infections urinaires

1. Des outils diagnostiques mal utilisés ?

a) La bandelette urinaire

Chez la femme symptomatique, I'absence simultanée de leucocytes et de nitrites lors
de la réalisation d’'une BU présente une trés bonne valeur prédictive négative (VPN) estimée,
enl'absence d'immunodépression grave, a plus de 95 % (37). Pourtant les médecins interrogés

ne sont que 42 % (ICqo% = [31 % - 53 %]) a la réaliser systématiquement devant un tableau de
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cystite aiglie simple (un parmi eux nous demande « depuis quand ? »). Ce pourcentage tombe
a 23 % (1Cg0% = [14 % - 32 %]) dans le cadre d’une cystite a risque de complication et ils ne sont
que 26 % (ICo09% = [16 % - 36 %]) a prescrire une boite de BU a réaliser a chaque épisode lors
de cystites récidivantes.

L’étude ECOGEN (Eléments de COnsultation en médecine GEnérale) réalisée par le
CNGE (College National des Généralistes enseignants) réalisée en 2012 en France
métropolitaine retrouve un taux d’utilisation de la BU toutes IU confondues de 15,59 %. Ces
taux sont de 16,48 % pour la cystite, 11,63 % pour la pyélonéphrite et 13,33 % pour la
prostatite (38).

Dans I'étude de Bent S. et al, la présence de brilures et de douleurs mictionnelles
associées a une pollakiurie chez une femme adulte, en I'absence de prurit et de pertes
vaginales, a une valeur prédictive positive (VPP) supérieure a 90 % (39). A contrario, une méta-
analyse souligne que ces signes cliniques seraient peu discriminants (40). L’utilisation de la BU
semble donc pour le moment étre indispensable et sa négativité permet, méme si la présence
de SFU est fortement évocatrice de cystite, d’éliminer le diagnostic d’lU chez la femme (7).

Cependant, selon I'étude réalisée par Aubin C. , la valeur prédictive de la BU
(probabilité d’obtenir un ECBU positif) est fonction de la probabilité pré-test (selon la

suspicion clinique) (Figure 43) (41).
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Figure 43: Valeurs prédictives de la BU en fonction de la probabilité pré-test (41)
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Les raisons évoquées de cette faible utilisation de la BU sont multiples : clinique jugée
suffisante pour le diagnostic d’IU, fiabilité de la BU mise en doute, contrainte de temps,
contrainte d’argent (42). De plus le non remboursement des BU évoqué par un des médecins
interrogés n’incite pas les patientes a gérer correctement leur éventuel traitement prescrit a
I’avance par leur médecin dans le cadre de cystites récidivantes. La distribution gratuite de BU
aux médecins généralistes par la caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) permettrait
peut-étre en partie d’augmenter le taux d’utilisation de ces derniéres. Cependant I'utilisation
du test de diagnostic rapide de I'angine a streptocoque béta hémolytique du groupe A (TDR)

ne dépasse pas les 25 % malgré sa gratuité (42).

b) L’examen cytobactériologique des urines

Alors que la BU semble insuffisamment réalisée, a contrario, I'ECBU est prescrit en
exces. Dans notre enquéte, il est par exemple prescrit systématiquement par 11 % des
médecins devant un tableau de cystite aiglie simple alors que le seul examen recommandée
est la BU. Dans cette indication, I'apport de I'ECBU est négligeable puisque I'épidémiologie
microbienne des cystites simples est bien connue, permettant de guider I'antibiothérapie
probabiliste, tandis que le risque de résistance dans cette population est faible (7). Nous
pouvons penser que ce sont sans doute plus pour des raisons de facilité que les médecins
généralistes conviennent de réaliser 'ECBU ou pour ne pas perdre de temps en consultation
comme le suggeére El Fatmaoui M. dans sa thése soutenue a la faculté de médecine de Nancy.
Certains le réaliseraient pour se rassurer avec cette analyse plus complete (42).

De méme, les médecins interrogés sont 56 % (ICoo% = [44 % - 67 %]) a prescrire des
ordonnances pour réaliser un ECBU a chaque épisode de cystite récidivante. Si L'ECBU est
recommandé lors des premiéeres récidives a la recherche de bactéries différentes d’un épisode
a I'autre, en faveur de re-contaminations et donc d’authentiques cystites récidivantes, celui-
ci n’est plus nécessaire par la suite et doit étre réservé aux situations ou l'infection ne répond
pas au traitement probabiliste (7)(43).

L’"ECBU de controle est lui aussi encore trop prescrit avec respectivement 61 % (ICogy =
[50 % - 71 %]) dans la pyélonéphrite simple et 61 % (ICg0% = [51 %- 72 %]) dans la cadre d’IU

masculine. Un médecin, dans les commentaires libres, nous précise prescrire un ECBU de
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controle en cas de doute sur |'attitude thérapeutique concernant une IU. Dans le cadre de la
PNA simple, le risque d’échec microbiologique est particulierement faible et de surcrofit, les
rares patientes asymptomatiques dont 'ECBU post traitement s’avererait positif sont a tres
faible risque de complication infectieuse ultérieure en I'absence de nouveau traitement
(7)(44). Rappelons qu’un ECBU positif n’a de valeur qu’en cas de signes fonctionnels associés.
Si un ECBU de controle était encore recommandé en 2008 4 a 6 semaines apres un épisode de
prostatite aiglie afin de dépister une éventuelle prostatite chronique, rechute ou récidive,
celui-ci lors des IU masculines n’est désormais plus recommandé puisqu’une colonisation
persistante ne serait pas traitée (45)(7).

Ces ECBU réalisés en exces sont susceptibles d’étre pourvoyeur d’antibiothérapies
injustifiées. En effet la prévalence de la colonisation urinaire est de 5 a 6 % chez les femmes
de 18 a 40 ans non enceintes et de 10 a 20 % chez celles de 60 a 80 ans. A 80 ans, cette
prévalence est de 20 % chez les femmes vivant a domicile et de 40 % chez celles vivant en
institution. L'ECBU n’est donc pas un argument a lui seul pour la décision de traitement (8).

Une étude prospective réalisée par Haber N. et al dans I’hdpital gériatrique de Charles-
Foix de novembre 2002 a janvier 2003 portant, entre autres, sur la symptomatologie des
patients ayant bénéficié d’un ECBU, conclut a un probable surdiagnostic des IU puisque 60 %
des patients ayant regu une antibiothérapie a visée urinaire ne présentaient que des signes
généraux, sans signe urinaire, associés a une bactériurie (46).

En France, 30 % des médecins généralistes déclarent avoir des activités
professionnelles en dehors de leur cabinet, 14 % I’exercent dans un établissement de santé et
8 % sont médecins coordinateurs en maison de retraite (47). Un quart des médecins dans
notre enquéte (IC90 = [16%-35%]) déclarent exercer une partie de leur activité dans des
établissements de santé. Les médecins généralistes du territoire sont donc susceptibles, a
travers le territoire de santé de Dieppe et ses nombreux EHPAD présents sur les communes
de Dieppe, Arques la Bataille, le Tréport, Envermeu, les Grandes Ventes, Saint Crespin, Val de
Saanes, Luneray, Saint Valéry en Caux et Belleville sur Mer de surtraiter a tort leur patientele
agée. Ainsi, une enquéte régionale par auto-questionnaire sur la pertinence des ECBU en
EHPAD a été réalisée en Haute Normandie entre avril et juin 2015. Il été constaté que 16 %
des recueils des urines étaient délégués aux aides-soignantes et que 17 % des ECBU étaient a
I'initiative des infirmieres. Les ECBU étaient réalisés en I'absence de signes cliniques dans 24

% des cas et dans un quart des cas sur décision d’une IDE. Les motifs de prescription des ECBU
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étaient principalement des anomalies de l'aspect des urines (« purée de pois »,
malodorantes). Ces prélévements, lorsqu’ils étaient positifs, avaient conduit a une
prescription antibiotique dans deux tiers des cas (48). Aux vues de ces résultats, un audit
régional portant sur I'ensemble des EHPAD de la région devrait se dérouler courant 2017.

Si I'lU chez la personne agée est fréquemment paucisymptomatique ou atypique,
associant confusion, dépendance fonctionnelle ou chute, la colonisation urinaire est tres
fréquente et doit rendre prudente I’'antibiogramme d’un ECBU positif. Différentes définitions
de I'lU chez le sujet 4gé ont été proposées. Les criteres de Loeb associent une dysurie ou fievre
associé a un signe parmi I'urgence mictionnelle, la pollakiurie, I'hématurie macroscopique, la
douleur de la fosse lombaire ou sus pubienne, I'incontinence urinaire et la présence d’'un ECBU
positif (49). La définition américaine pour les patients de long séjour associe des critéeres

cliniques et biologique (50) :

Critéres cliniques

Dysurie aigué, douleur aigué ou cedéme testiculaire, de I'épididyme ou de la prostate

Fiévre ou hyperleucocytose associée a au moins un symptéme parmi

Douleur lombaire
Douleur sus-pubienne
Hématurie macroscopique

Apparition ou aggravation d'une incontinence urinaire,
d’'impériosités ou de pollakiurie

En I'absence de fiévre et d’hyperleucocytose, présence d'au moins deux symptdmes parmi
Douleur lombaire
Douleur sus-pubienne
Hématurie macroscopique

Apparition ou aggravation d'une incontinence urinaire,
d’'impériosités ou de pollakiurie

Critéres microbiologiques

ECBU sans sondage >10°UFC/ml de 1 ou 2 espéces bactériennes

ECBU sondage aller-retour > 10% UFC/ml de 1 ou plusieurs espéces bactériennes

Figure 44: Définition américaine de I'lU du sujet Ggé en long séjour (50)
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En France, [lInter-clin gériatrique de I'AP-HP propose comme définition

épidémiologique de L'IU un ECBU positif associé a au moins un des signes suivants :

e Température 2 38,5 °C ou hypothermie < 36,5°C

e Dysurie

e Pollakiurie

e Brulures mictionnelles

e Tension sus-pubienne

e Incontinence urinaire récente

e Somnolence, apparition ou aggravation d’une anorexie, désorientation, dépendance

Ce probleme est d’autant plus important que si la derniere estimation de la fréquence
de BLSE parmi les E. coliisolés d’IU est de 3,3 % dans la population frangaise, celle-ci monte a
5,4 % chez les personnes agées de plus de 80 ans. Dans les maisons de retraites, ce
pourcentage atteint 12,1 % (30). La fréquence élevée de souches d’E. coli productrices de BLSE
dans ces établissements nous rappelle la nécessité du bon usage des antibiotiques et d’'une
formation des médecins généralistes. Ainsi suite a I'enquéte réalisée dans les EHPAD, un
document de synthese a été réalisé par I’ARLIN (Antenne Régionale de Lutte contre les
infections associées aux soins) de Haute Normandie : « démarche diagnostic d’une infection

urinaire chez le sujet agé » (ANNEXE 3).

2. Des craintes injustifiées ?

a) Le recours a I’échographie dans le cadre de la pyélonéphrite

aigiie simple

Les médecins sont 68 % (ICqos = [58 % - 78 %]) a prescrire une échographie des voies
urinaires lors d’un épisode de pyélonéphrite simple. Or cet examen encore recommandée en
2008 ne I'est plus en 2014 a titre systématique lors d’'un premier épisode de PNA simple sans
signe de gravité. En effet, dans cette population, le risque d’anomalie échographique est tres

faible. Il reste cependant indiqué dans les 24 heures en cas de PNA hyper-algique ou en cas
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d’évolution défavorable a 72 heures (7). Le prix d’'une échographie transcutanée unilatérale
ou bilatérale du rein et de la région lombaire étant de 52, 45 €, une diminution de ces
prescriptions permettrait de réaliser des économies de santé et de libérer I'emploi du temps

des médecins radiologues.

b) Infections urinaires récidivantes

Les médecins sont 52 % (ICoo% = [41 % - 63 %]) a adresser leur patiente a un confrére
pour bilan et antibioprophylaxie lors de cystites récidivantes. Pourtant, dans cette indication,
aucune investigation complémentaire n’est nécessaire chez la femme non ménopausée, sans
antécédent et avec examen clinique normal (43). En effet, dans cette population, les
anomalies urologiques organiques ou fonctionnelles sont trés rares (51) (52) (53). Pour autant,
il semble nécessaire de rappeler les mesures hygiéno-diététiques que sont des apports
hydriques suffisants, des mictions non retenues, une régularisation du transit intestinal et des
mictions post-coitales lorsque les cystites sont liées aux rapports sexuels.

En cas de facteurs de risques de complication, des investigations complémentaires
sont a discuter au cas par cas. Parmi ceux-ci, une mesure du résidu post-mictionnel et une
débimétrie urinaire, un uroscanner (ou a défaut une échographie) et une cystoscopie sont les
examens a discuter de facon pluridisciplinaire, en association avec une évaluation
gynécologique (7).

L’antibioprophylaxie qui ne doit étre envisagée que chez les patientes présentant au
moins une cystite par mois est prescrite par 4 % des médecins. L’antibioprophylaxie proposée
était du TMP-SMX pendant un an. Un médecin préfere utiliser I'autre antibiotique
recommandé qui est la fosfomycine-trométamol. Cette durée trop longue nous incite a
rappeler la nécessaire réévaluation de I'antibioprophylaxie tous les 6 mois.

En dehors du TMP (TMP-SMX si indisponible) et de la fosfomycine que sont les
antibiotiques recommandés dans |’antibioprophylaxie des IU récidivantes, aucun d’entre eux
ne nous déclare utiliser la nitrofurantoine responsable d’un risque augmenté d’évenements
indésirables parfois grave hépatique et pulmonaire lors de traitements prolongés (54).
Rappelons qu’en mai 2016, ’ANSM interpellait sur le respect des indications et du bon usage

de la nitrofurantoine devant la persistance de son utilisation hors du cadre restrictif de
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I’autorisation de mise sur le marché (AMM). En 2015, il a été mis en évidence que 60 % des

prescriptions étaient non conformes a ’AMM (55).

c) Des antibiothérapies trop précoces

Dans le cadre des cystites a risque de complication, les médecins ne sont que 7 % a
attendre les résultats de ’'ECBU pour traiter. Or le principe fondamental est de différer chaque
fois que possible I'antibiothérapie pour un traitement d’emblée adapté a I'antibiogramme. En
effet, sur ce terrain, le risque d’antibiorésistance est beaucoup plus élevé que dans la cystite
simple, du fait de la pathologie urinaire pouvant entrainer des traitements antibiotiques
répétés. Eviter la prescription d’un antibiotique a large spectre, méme pendant une durée
courte, permet de préserver I'écologie bactérienne de ces patientes, et de faciliter le
traitement des épisodes ultérieurs en évitant la sélection de BMR (7). Dans une majorité de
cas, le traitement peut étre différé avec l'aide d’un traitement symptomatique et
I'antibiothérapie sera instauré en fonction des résultats de I'antibiogramme. En effet le risque
d’évolution défavorable en cas de traitement différé n’est pas avéré. Pourtant les médecins
sont 91 % a prescrire un traitement d’emblée pour éviter le risque de pyélonéphrite.

Dans le cadre d’une IU masculine paucisymptomatique, 54 % (ICoo% = [44 % - 65 %]) des
médecins déclarent attendre la réception de I'antibiogramme pour traiter en fonction des
résultats de ce dernier. Comme les cystites a risque de complication, le traitement
antibiotique est a différer chaque fois que possible jusqu’au résultat de I'ECBU, pour un
traitement documenté d’emblée (7).

Une étude réalisée aux pays Bas par Willem CSJ. et al a montré que c’est
principalement la douleur qui amene les femmes a consulter leur médecin généraliste. Si un
tiers des femmes consulte dés les premiers symptomes, les deux tiers préferent attendre pour
éviter I'antibiothérapie. Nous pouvons donc penser qu’une prise en charge adéquate de la
douleur permettrait de différer plus souvent et méme diminuer les prescriptions

d’antibiotiques (56).
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d) Durée de traitement des infections urinaires masculines

Les médecins sont 37 % (ICoo% = [26 % - 47 %)) a traiter les IU masculines pendant 21
jours au lieu de 14 jours (46 % avec I1Cyo% = [35 % - 56 %]). Une durée de traitement minimale
de 14 jours est recommandée pour les infections traitées par fluoroquinolones ou par TMP-
SMX. Une durée de traitement d’au moins 3 semaines doit étre discutée en cas de trouble
urinaire du bas appareil ou ne régressant pas sous traitement, lorsque d’autres facteurs de
risque de complication sont associées (lithiases, immunodépression...) ou lorsque le
traitement fait appel a d’autres molécules que les fluoroquinolones ou le TMP-SMX (7).

Il nexiste donc pas de consensus sur la durée de traitement des IU masculines. Une
étude multicentrique frangaise (Essai Prostashort) randomisée contre placebo est en cours.
Son objectif est de comparer 14 et 21 jours de fluoroquinolones pour le traitement des IU
masculines a bactéries sensibles.

Une grande variabilité est observée dans la présentation clinique des IU masculines,
de formes peu symptomatiques sans fieévre au sepsis avec signes de gravité. A I’heure actuelle,
il n"existe pas de test diagnostique non invasif fiable permettant d’écarter une atteinte
prostatique.

Une étude réalisée au Pays-Bas de janvier 2003 a décembre 2004 a montré chez 422
patients présentant des SFU sans fiévre, ni douleur lombaire, ni antécédent urologique, un
taux d’ECBU positif de 60 % (57). Si 44 % (1Co0e = [35 % - 53 %]) des participants de notre étude
déclarent que la cystite n’existe pas, 19 % (ICoo% = [11 % - 28 %]) pensent qu’un homme
présentant un tableau de SFU sans fievre et sans syndrome inflammatoire est atteint d’'une

cystite.

3. Des antibiotiques mal utilisés ?

a) Les fluoroquinolones

Les fluoroquinolones restent trop prescrites en traitement probabiliste : 4 % des
médecins préferent utiliser une fluoroquinolone monodose pour le traitement des cystites
aigles simples, 14 % les utilisent pour traiter les cystites a risque de complication et 20 %

(ICo0% = [11 % - 29 %]) pour les cystites récidivantes.
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Si le taux de résistance global aux fluoroquinolones de E. coli dans les prélevements
urinaires oscille autour de 10 %, celui-ci varie entre 3 et 25 % selon la présentation clinique et
le terrain. La résistance aux fluoroquinolones de E. coli dans les cystites est de 3,3 % selon
I’étude DRUTI (Drug Resistance in Community Urinary Tract Infections)(58). Dans les PNA et
IU masculines, une approche indirecte, réalisée grace aux données de sensibilité des souches
isolées de bactériémies communautaires, nous indique une sensibilité a la ciprofloxacine de
85,4 % en 2011 au sein du réseau lle-de-France (59). Une étude multicentrique francaise,
menée de mai a juillet 2013 et ayant colligé 334 cas d’IU hospitalisées, nous montre une
résistance de 10 % a I'ofloxacine et de 7 % a la ciprofloxacine. Une autre étude francaise,
monocentrique, portant sur I’'ensemble des PNA hospitalisées dans un CHU de 2010 a 2012,
nous indique un taux global de souches non sensible a I'ofloxacine de 15 % variant selon le
terrain de 6 % pour les PNA simples a 20 % pour les PNA compliquées, avec une parfaite
linéarité selon le nombre de facteurs de risque de complication (14 % pour un facteur de
risque, 19 % pour deux facteurs de risque, 25 % pour trois facteurs de risque et plus) (60).

Les entérobactéries sont naturellement tres sensibles aux quinolones. Grace a
I'utilisation de techniques de séquencage a haut débit de I'ensemble du Ml (dits de
métagénomique) qui sont développées depuis peu de temps, I'ampleur de I'effet des
quinolones sur I'ensemble des bactéries du tube commence a étre connu de fagon bien plus
précise. Grace a ces techniques, un travail a analysé I'effet de deux traitements séquentiels
de cing jours de ciprofloxacine espacés de six mois chez des sujets sains. L'impact d’un
traitement par ciprofloxacine était majeur chez ces individus, avec une perturbation complete
de la flore sous traitement et une récupération d’un microbiote stable deux mois apres la fin
du traitement, mais avec une altération notable par rapport a I'état initial. Ainsi, les
quinolones sont a |'origine de I'émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques ou de
colonisation par des pathogenes indésirables (levures, Clostridium difficile). Cela a bien été
démontré dans la pratique clinique, notamment chez des patients recevant des quinolones en
prophylaxie (patients d’hématologie, de cancérologie) ou dans le cadre de la prévention des
infections de liquide d’ascite chez les cirrhotiques. Ces études observationnelles ont permis
de montrer que les taux de colonisation de souches d’E. coli résistantes aux quinolones sous
traitement prophylactique étaient importants : 30 a 50 % des patients, initialement porteurs
de souches sensibles, étaient colonisés avec des souches résistantes aux fluoroquinolones

méme aprés des traitements courts (32).
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L'impact écologique important des fluoroquinolones sur le Ml rend obligatoire une
stratégie d’épargne. Un traitement par quinolones dans les 6 mois précédant une IU
augmente le risque de développer une infection avec une souche résistante (49 % avec 1Cqgy
=[37 % - 61 %] des médecins disent ne pas pouvoir prescrire de fluoroquinolones si le patient
en a déja recu dans les 2 derniers mois et seulement 33 % avec |Cqopy = [22 % - 45 %] si le délai
est ramené a 6 mois).

Delbos V. a montré récemment, grace au données détenues par I'assurance maladie
de patients se présentant pour un ECBU, que I'antibiorésistance des souches urinaires d’E. coli
était étroitement corrélée a I'exposition aux antibiotiques critiques au cours des 18 derniers
mois (61). A titre d’exemple, si les souches présentes dans les prélevements urinaires des
patients n’ayant pas consommé de fluoroquinolones dans les 18 mois précédents avaient un
taux de résistance situé entre 5 et 10 %, celles de ceux en ayant consommé avaient un taux

de résistance dépassant les 25 %.

b) Le céfixime

Le céfixime (C3G orale) est prescrit par 37,5 % (1Co0% = [27 % - 48 %]) des médecins lors
d’une PNA simple en traitement probabiliste. Pourtant le céfixime ne peut étre utilisé qu’en
traitement de relais des PNA, méme simples et sans signes de gravité. En effet si les CMI vis-
a-vis des entérobactéries sont comparables entre C3G orales et parentérales, les
concentrations sériques sont considérablement inférieure pour la voie orale (pic sérique a 3
mg/L pour céfixime aprés 200 mg per os versus 150 mg/L aprés ceftriaxone 1 g IV) de sorte
que les ratios d’efficacité sont tres en défaveur de la voie orale pour cette classe

thérapeutique (7).

c) L’adaptation a I’antibiogramme

Dans le cadre de la PNA traitée en ville, seulement 39 % (ICoo% = [29 % - 50 %]) des
participants disent rétrocéder |'antibiothérapie par amoxicilline devant un E. coli sensible a ce
dernier. Si les données manquent pour privilégier I'amoxicilline pour le traitement des PNA a
E. coli sauvage, la stratégie globale de limitation des antibiothérapies a large spectre, et en

particulier des antibiotiques considérés comme critiques incite a privilégier 'amoxicilline. En
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effet, méme si le traitement initial (par fluoroquinolone ou C3G) a déja exercé une pression
de sélection, il semble logique de chercher a restreindre le spectre et d’éviter en relais les
antibiotiques considérés comme critiques.

L'emploi du temps des médecins généralistes explique probablement cette faible
adaptation a I'antibiothérapie, la prise d’'un deuxieme rendez-vous 48 a 72 heures plus tard

pouvant surcharger celui-ci.

d) Le pivmécillinam

Si 95 % des participants utilisent la fosfomycine-trométamol en dose unique pour le
traitement des cystites aiglies simples (89 % pour les cystites simples a EBLSE), seulement 19
% (1Co0% = [11 % - 28 %]) déclarent pouvoir traiter par pivmécillinam pendant 5 jours (27 %
avec ICqoy = [17 % - 37 %] pour la cystite simple a EBLSE). La faible connaissance des nouvelles
recommandations (33 % avec ICooy = [22 % - 43 %]) explique cette faible utilisation.

Le pivmécillinam, bioprécurseur du mécillinam, est une béta-lactamine présentant une
affinité sélective pour la PLP2, a la différence des autres béta-lactamines. Il est connu pour
étre moins touché par I’"hydrolyse provoquée par les EBLSE et son impact sur le Ml est jugé
faible (7). Dans une série frangaise de cystites simples non récidivantes ayant fait I'objet d’un
ECBU en 2009-2010 (étude BACYST), le taux de résistance au pivmécillinam s’établissait a 12

% pour E. coli et a 13 % pour I’'ensemble des bacilles a Gram négatif (62).

4, Prise en charge thérapeutique des infections urinaires a EBLSE

C’est dans le cadre des IU a EBLSE que 'usage des fluoroquinolones semble étre le
moins maitrisé. Ainsi, malgré une résistance a I'acide nalidixique, 7 % des médecins utilisent
la ciprofloxacine en monodose dans le cadre d’une cystite simple, 53 % (ICooy = [42 % - 64 %])
I"'utilisent pendant 7 jours dans le cadre d’une PNA simple et 56 % (ICoo% = [45 % - 67 %])
I'utilisent pendant 14 jours dans le cadre d’'une IU masculine fébrile. Pourtant, comme le
rappelle la SPILF dans sa mise au point de mai 2015, l'usage des fluoroquinolones doit étre

éviter s’il y a une résistance de premier niveau en raison de résistance par pallier (63).
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Malgré une résistance in vitro au céfotaxime (CMI > 16 mg/L), la ceftriaxone est utilisée
de maniére importante. Ainsi 29 % (ICo0% = [19 % - 39 %]) des médecins I'utilisent pendant 7
jours dans le cadre de la PNA a EBLSE et 7 % dans le cadre de I'lU masculine fébrile a EBLSE
pendant 14 jours. L'un d’entre eux déclare ne pas pouvoir utiliser la ceftriaxone pensant ne
pas pouvoir prendre en compte les données de sensibilité au céfotaxime. L’utilisation de la
ceftriaxone peut s’envisager dans le traitement des PNA simples et des IU masculines a EBLSE
a condition que la CMI soit inférieure a 1 mg/L, les durées de traitement allant de 10 a 14 jours
pour la PNA simple a 21 jours pour I'lU masculine (7).

L’association amoxicilline-acide clavulanique est prescrite pendant 5 jours par 7 % des
médecins dans le cadre de la cystite simple a EBLSE. Dans celui de la PNA a EBLSE, elle est
utilisée pendant 14 jours par 45 % (ICoo% = [34 % - 56 %]) des médecins et dans celui de I'lU
masculine, 33 % (1Cqo% = [23 % - 44 %]) des médecins la prescrivent pendant 21 jours. Depuis
2014, les concentrations critiques de I'amoxicilline-acide clavulanique adoptées par le CA-
SFM/EUCAST (Comité de I'Antibiogramme-Société Francaise de Microbiologie/European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) sont modifiées et modulées selon le
tableau clinique : pour les cystites, la souche est sensible si CMI < 32 mg/L ; pour les autres
infections la concentration critique est de 8 mg/L. Si l'utilisation de I'amoxicilline-acide
clavulanique peut s’envisager dans le cadre des cystites et des PNA a EBLSE selon les données
de I"'antibiogramme, elle ne peut avoir lieu dans le cadre d’'une IU masculine car les données
de diffusion prostatique de cet antibiotique sont insuffisantes pour le proposer (7).

La témocilline, a laquelle la souche était sensible, bien que soumis a prescription
hospitaliere mais rétrocédable, est prescrite par un médecin pendant 14 jours a la posologie
de 2 g 2 fois par jours en IV dans la cadre de la PNA. La témocilline est un dérivé semi-
synthétique de la ticarcilline, a spectre étroit (essentiellement efficace sur les
entérobactéries), qui n’est pas hydrolysée par les béta-lactamases, y compris les BLSE. Elle
semble avoir un impact faible sur le MI d’aprés des données anciennes chez I'animal et le
volontaire sain, tandis que I'incidence des infections a Clostridium difficile sous traitement est
faible (7). Elle peut étre proposée dans le traitement de I'lU masculine a BLSE.

L’ertapéneme, soumis lui aussi a prescription hospitaliere et rétrocédable, est utilisé
dans le cadre de la prostatite aiglie a EBLSE par un médecin a la posologie de 1 g en
intramusculaire par jour pendant 14 jours. Bien que la voie d’administration recommandée

de I'ertapéneéme dans I’AMM soit la voie intraveineuse, des études sur son utilisation par voie
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intramusculaire et sous cutané ont été proposées, notamment dans le cadre des IU a EBLSE
permettant ainsi des traitements ambulatoires (64) (65) (66). Cependant les

recommandations actuelles sont de |'utiliser en relais de I'imipénem-cilastatine.

5. L’antibiorésistance vu par les médecins généralistes

L'item 13 du questionnaire portant sur quelques connaissances concernant
I’antibiorésistance a un taux de participation plus faible que les autres items (n=45 réponses).
Certains médecins soulignent méme en commentaires libres leur méconnaissance de la
guestion, tandis qu’un autre ne voyait pas I'intérét de cette question.

La prévalence du portage digestif d’EBLSE en ville est sous-estimé par nos confreres
puisque 49 % (ICoo% = [37 % - 61 %]) d’entre eux I'estiment a un peu moins de 5 %. Plus cette
prévalence augmentera dans la communauté, plus il sera difficile d’identifier des facteurs de
risque indépendants prédictif d’IU a EBLSE. Si le choix de I'antibiothérapie probabiliste des IU
sans signe de gravité ne nécessite pas pour le moment de prendre en compte le risque
d’EBLSE, il n’en est pas de méme pour les autres IU. A ce jour, les études réalisées a I’étranger
chez I'adulte permettent d’individualiser quelques facteurs de risques :

e Laprise récente de pénicillines+inhibiteurs, céphalosporines de deuxieme et troisieme
génération et fluoroquinolones

e Un voyage récent en zone d’endémie

e L’hospitalisation dans les 3 mois précédents

e Le fait d’étre en structure de long séjour

e La présence d'une sonde a demeure

e Sexe masculin, pathologie prostatique, IU récidivantes

En 2012, de nombreux patients porteurs ou infectés par des souches d’E. coli
producteurs de BLSE ne présentaient aucun des facteurs de risques classiques (7).

Si la consommation de certains antibiotiques critiques en ville comme les
céphalosporines de troisieme et quatrieme génération et les fluoroquinolones ont baissé
respectivement de 5,3 et 26,3 % entre 2005 et 2015, la consommation totale continue
d’augmenter depuis 2010 malgré les différentes actions engagées notamment par I'assurance

maladie (6). La consommation en ville de I'association amoxicilline-acide clavulanique ne
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cesse d’augmenter (+54,7 % entre 2000 et 2015). A ce jour, la consommation dans le secteur
de ville s’éléve a 29,9 DDJ/1000H/J. Les antibiotiques représentaient 4 % de la consommation
de médicaments en 2015 (5).

Malgré cette forte consommation, I'innovation thérapeutique reste trop modeste et
le faible enregistrement de nouvelles molécules est préoccupant. L’appauvrissement
progressif de I'offre concourt a restreindre I’éventail des solutions de recours compte tenu du
niveau de résistance de certaines bactéries.

La nécessité de diminuer la consommation en ville des antibiotiques considérés
comme critiques est primordiale. Outre I'efficacité et la tolérance, I'effet collatéral sur le
microbiote doit étre envisager dans le choix d’une antibiothérapie. Concernant les IU, les
traitements différés, les réévaluations de I'antibiothérapie a I'antibiogramme et I'utilisation
d’anciennes molécules comme le pivmécillinam en deuxieme intention dans les cystites
doivent étre valorisées.

La Normandie n’échappe pas au phénomene de |'antibiorésistance. Les DI des EBLSE

dans les établissements de santé haut-normands ne cessent d’augmenter (Figure 45).
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Figure 45: DI/1000JH des EBLSE dans les établissements de santé en Haute-Normandie (67)
De méme, les données de résistance des souches d’E. coli isolées dans les

préléevements urinaires en ville collectées dans un laboratoire de biologie médicale de Dieppe

(D-LAB) regroupant les analyses bactériologiques de Dieppe, Neufchatel-en-Bray, Forges-les-
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Eaux, Aumale, Blangy-sur-Bresle, Petit-Quevilly et Maromme montrent des chiffres tout a fait

comparables aux données nationales (Tableau 17).

Ainsien 2015, 38 804 ECBU ont été analysés dont 8767 positifs (22,5%) répartis comme

suit : 72,8% E coli (n=6388) ; 4,2% K. pneumoniae (n=371) ; 3,8% P mirabilis (n=340), 2% S.

Saprophyticus (n=2%) et 1,1% P. aeruginosa (n=102).

Transville BLSE Transville MedQual Dieppe oLt
Dieppe
2012 2012 2013 2015
2015
Nombre de souches 16328 621 (3,8 %) 6388 296 (4,6 %)
Sexe ratio homme/femme 1086/5284
Amoxicilline 55,6 50,8 58,2
Amoxicilline-acide
70,4 66,4 79,4
clavulanique
Céfixime 95 94,8 94
Céfoxitine 96,6 83 98,1 93,9
Ceftriaxone 95,3 96,2
Céfotaxime 95,1
Ceftazidime 96,5 97,4 95,6
Acide nalidixique 82,4 32 82,2 83,5 38,1
Ciprofloxacine 88,9 47 89,5 89,1 48,9
Cotrimoxazole 76,5 41 79 78 44,5
Fosfomycine 98,8 92,5 98,8 98,8 94,9
Furanes 98,3 93,4 98,6 99,2 97,9
Mécillinam 80,5 72,6

Tableau 17: Sensibilités (%) des souches d’E. coli dans les prélévements urinaires en ville

(Dieppe, Transville et MedQual), avec I’'aimable autorisation du docteur Olivier Dorson.
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6. Les outils d’aide a la décision

Alors que 67 % (ICo0% = [57 % - 78 %]) des participants disent ne pas avoir
connaissances des recommandations 2014 de la SPILF concernant le diagnostic et
I’antibiothérapie des IU bactériennes communautaires de I’adulte, 41 % (1Cg0% = [30 % - 52 %])
font appel a leurs connaissances acquises en cas de doute sur I'attitude thérapeutique a
adopter concernant une IU.

En 2016, I'attrait de |’exercice en groupe pour les jeunes médecins est important, seul
9 % d’entre eux souhaitent exercer seuls en cabinet (35). Dans notre échantillon, cette
tendance se confirme puisque la grande majorité des médecins exerce en groupe (86 % avec
ICo0% = [78%-93%]). Malgré cela, seul un médecin nous déclare faire appel a un de ses
confreres en cas de doute thérapeutique.

Le DPC est un dispositif de formation initié par la loi Hopital, Santé et Territoires (HPST)
en 2009 et adapté par la loi de Modernisation du systeme de santé en 2016. Effectif depuis le
lerjanvier 2013, il est dédié aux professionnels de santé de France et remplace les précédents
dispositifs de formation. Dans notre étude, les médecins sont 78 % (ICoo% = [69 % - 87 %]) a
déclarer suivre ce type de formation, taux comparable au données nationales. Selon une
enquéte paru dans le périodique Etudes et résultats publié par la Direction de la recherche,
des études, de I’évaluation et des statistiques (DREES), plus de trois médecins sur quatre
déclaraient participer a des séances collectives de formation médicale continue en 2008 (68).
Dans son rapport de 2016, la DREES nous indique que les médecins généralistes déclarent
consacrer 13 demi-journées en moyenne par an au versant formation de leur activité (69).

Un médecin sur deux précise avoir suivi une formation médicale complémentaire,
principalement en gériatrie (11% et en gynécologie (7 %). Nous pouvons espérer que ces
formations facilitent la prise en charge des IU chez les personnes agées et celle des cystites
récidivantes. Il est a noter dans notre échantillon qu’aucun praticien n’a de formation en
infectiologie ou antibiothérapie.

Une informatisation importante des cabinet médicaux (93 %) permet une utilisation
conséquente du médium internet (50 % avec ICoo% = [39 % - 61 %)), le site le plus consulté
étant « ANTIBIOCLIC » (31 % avec ICgo% = [21 % - 42 %]). Les sites gratuits d’aide a la
prescription sont d’avantage plébiscités. Le « ePOPI », site disponible en ligne et sur

application smartphone alimenté par la SPLIF ne parait guere utilisé. Cette informatisation est
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proche de 82,8 %, pourcentage retrouvé dans le rapport de 2008 de la commission
européenne (70).

Si 43 % (I1Cooy = [32 % - 54 %]) des médecins proposent d’appeler un référent en cas de
doute thérapeutique, peu d’entre eux utilisent ce moyen dans le cadre d’'une IU a EBLSE. Le
recours au référent n’est utilisé que par 9 % et 19 % (1Co0% = [11 % - 28 %]) des médecins dans
le cadre d’une PNA simple a EBLSE et d’une prostatite a EBLSE respectivement. Cependant, 64
% des médecins (ICgoo%, = [54 % - 75 %]) disent étre intéressés par une ligne de conseil en
antibiothérapie.

Depuis le 4 juillet 2016, NormAntibio, Centre régional de conseil en antibiothérapie
(CRCA) pour I'ensemble de la Normandie, a pour objectif I'appui téléphonique a tous les
professionnels de santé quel que soit leur lieu et mode d’exercice. Un numéro unique
(07.84.41.18.86) permet aux médecins libéraux de joindre un médecin infectiologue 5 jours
par semaine entre 9h et 18h (hors weekend et jours fériés) (ANNEXE 4). Les médecins
généralistes exergant dans le territoire de Dieppe ont eu connaissance de I'existence de ce
dispositif lors d’'une réunion de formation médicale continue au centre hospitalier de Dieppe
en avril 2016 et différentes cartes ont été distribués lors de réunions ultérieures.

Fin janvier 2017, le nombre d’appels total regu par le réseau était de 466 dont 107
concernaient les IU. Cent quatre-vingt médecins traitant avaient utilisé cette ligne
téléphonique dont 29 pour des avis concernant une IU.

Les missions des CRCA sont définies par l'instruction du 19 juin 2015 relative a la mise
en ceuvre de la lutte contre I'antibiorésistance sous la responsabilité des ARS (71) et le rapport
Carlet « Groupe de travail pour la préservation des antibiotiques. Tous ensemble sauvons les
antibiotiques » (72). Ses missions sont :

e Conseil en antibiothérapie aupres du prescripteur,

e Surveillance épidémiologique de la résistance bactérienne et de la consommation
d’antibiotiques au niveau local, analyse des résultats et mise au point d’actions en
établissement de santé et en ville,

e Diffusion de recommandations et d’outils d’aide a la décision et a la prescription, de
référentiels de pratique clinique et de documents d’information a la destination des
prescripteurs,

e Actions de coordinations des actions du réseau régionales destinées aux référents,

visites sur site,
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e Formation des prescripteurs et des référents, actions de sensibilisation des
populations au bon usage des antibiotiques,
e Evaluation des pratiques professionnelles
La mission de formation des prescripteurs semble attendue des participants puisque
82 % d’entre eux se disent intéressés par une formation concernant les nouvelles
recommandations de la SPILF. Les modalités décrites concernant cette formation sont
diverses et parfois vagues (enseignement post-universitaire, formation médicale continue,
conférence) mais la notion de soirée, réunion ou « topo » ressort notamment avec la
participation conjointe d’infectiologues et d’urologues.
De méme, la mission de diffusion de documents d’information semble étre attendu
puisque 88 % des médecins paraissent intéressés par des documents concernant la prise en

charges des IU communautaires.
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VI. Conclusion

D’aprés les résultats de notre étude, il apparait que les médecins généralistes de la
région dieppoise ne se référent pas assez a ce jour aux recommandations de bonnes pratiques.
L’étude retrouve une consommation trop élevée d’antibiotiques dit critiques, des recours aux
examens d’imagerie non justifiés, des prescriptions excessifs d’ECBU a l'origine de
surtraitements ainsi qu’une prise en charge des IU a EBLSE non optimale.

La non-connaissance des nouvelles recommandations expligue en partie ce
phénomeéne. Malgré un suivi régulier de programmes de DPC par nos confréres, ces
recommandations n’atteignent pas encore assez leurs destinataires. La surcharge de travail
engendrée par une densité médicale faible et une demande de soins toujours croissante
explique probablement ce retard.

Cependant, de nombreux relais pour la diffusion des recommandations existent déja a
travers les réseaux et sites de conseil en antibiothérapie. La création du CRCA NormAntibio
bénéficie d’un accueil plutét favorable et permettra par la suite, espérons-le, un meilleur
dialogue entre confreres facilitant la prise de conscience indispensable du probleme de
I’antibiorésistance.

Bien que I'utilisation de son site soit faible dans notre enquéte, les fiches mémo mises
en ligne récemment par la HAS (ANNEXE 5 et 6) en novembre 2016 pourront peut-étre
améliorer la connaissance des nouvelles recommandations.

Outre toutes ces difficultés, les mécanismes de plus en plus nombreux de résistance
des entérobactéries accentuent les difficultés d’interprétation de I'antibiogramme. Face a ce
probleme et pour favoriser le bon usage des antibiotiques, une des pistes envisagées serait
d’agir sur la liste des antibiotiques composant I'antibiogramme rendu au clinicien (73). Cet
antibiogramme ciblé, nécessitant de la part du praticien une communication de la clinique de
son patient vers le biologiste, devrait comporter une liste courte d’antibiotiques adaptée au
diagnostic du clinicien.

En 2013, Coupat C. et al ont montré que l'utilisation de cet antibiogramme ciblé
composé de 2 a 4 antibiotiques permettait de réduire significativement la prescription
inadaptée d’antibiotiques, particulierement pour les fluoroquinolones et les céphalosporines

(74). Récemment en 2015, Bourdellon L. et al avec la participation du réseau lorrain
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ANTIBIOLOR réalisaient une étude sur I'impact et I'acceptation de I"antibiogramme ciblé sur
la prescription d’antibiotiques en médecine générale en Lorraine. Deux groupes de 100
médecins recevaient un questionnaire comportant 4 cas cliniques d’IU. Le groupe controle
recevait I'antibiogramme complet et le groupe interventionnel I'antibiogramme ciblé. Les
résultats montraient une amélioration de la conformité des prescriptions d’antibiotiques non
recommandés et critiques. Ajoutons que ces antibiogrammes étaient bien acceptés et
n’entrainaient pas de surco(t ou de surcharge de travail pour le biologiste (75). Bien que les
résultats de cette étude soient encourageants, leurs interprétations doivent rester prudentes.
En effet, des études en situation réelle sont nécessaires afin d’évaluer I'impact de ces
antibiogrammes ciblés sur les consommations quantitatives et qualitatives d’antibiotiques
ainsi que sur I’émergence de résistances par les réseaux de surveillance.

En attendant I'application de ces nouvelles perspectives, la formation proposée aux
médecins généralistes a I'issu de ce travail ne reste plus qu’a se concrétiser puisque trés
attendue par une grande majorité d’entre eux. Selon leurs souhaits, elle sera |'occasion de
leur présenter les résultats de notre étude et sans doute de leur dévoiler les dernieres

actualités concernant la prise en charge des IU communautaires.
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Annexe 1 : questionnaire adressé aux médecins généralistes

QUESTIONNAIRE

Premiére partie : Conditions d’exercice

1) Age:
2) Sexe:

3) Votre mode d'exercice : (plusieurs choix possibles)

Seul dans un cabinet

Dans un cabinet de groupe

Dans une maison de santé pluridisciplinaire
Remplacant

4) Exercez-vous une partie de votre activité dans un établissement de santé ?

e Qui
« Non

5) Suivez-vous réguliérement des programmes de développement professionnel
continu ou participer vous a des séances de formation médicale continue avec vos
confréres ?

e Qui
* Non

6) Avez-vous une formation médicale complémentaire ? Si oui, laquelle ?

e Oui:
« Non

7) Votre cabinet de consultation est-il informatisé ?

e OQui
« Non
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Annexe 1 : questionnaire adressé aux médecins généralistes

Deuxiéme partie : situations cliniques

8) Chez une femme jeune sans antécédent, qui présente un tableau clinique de cystite

aigle si

mple (plusieurs réponses)

A
B.

C.

D.
E.

Vous réalisez systématiquement une bandelette urinaire (BU)

Vous réalisez systématiquement un examen cytobactériologique des urines
(ECBU)

En premiére intention, vous traitez par fosfomycine-trométamol (MONURIL® en
dose unigue

Vous préférez traiter par fluoroquinolone mono dose

Vous pouvez traiter par pivmécillinam (SELEXID®) pendant 5 jours

9) Chez une patiente présentant un tableau de cystite & risque de complication

(plusieurs réponses)

moow>

Vous réalisez systématiquement une BU

Vous réalisez systématiquement un ECBU

Vous attendez 48 heures, les résultats de I'ECBU pour traiter

Vous préférez traiter d'emblée pour éviter le risque de pyélonéphrite
Vous traitez par fluoroguinolone monodose

10) Chez une patiente qui présente des cystites récidivantes (définies par la survenue de

plus de 4 épisodes par an) (plusieurs réponses)

moow>

Vous lui prescrivez une boite de bandelettes urinaires a réaliser 4 chaque épisode
Vous lI'adressez a un confrére pour bilan et antibioprophylaxie

Vous lui donnez des ordonnances pour réaliser un ECBU & chague épisode

Vous lui prescrivez du triméthoprime-sulfaméthoxazole (BACTRIM®) pour 1 an
Vous lui prescrivez une fluoroquinolone monodose pour les prochains épisodes

11) Chez une patiente sans antécédent présentant un tableau de pyélonéphrite simple

traitée e

n ville (plusieurs réponses)

moo®>»

m

Vous réalisez un ECBU

Vous réalisez une échographie des voies urinaires

En probabiliste vous traitez par une flucroguinolone type ofloxacine per os

En probabiliste vous traitez par une C3G orale type céfixime

A la réception de I'antibiogramme devant un Escherichia coli multi sensible vous
prescrivez de I'amoxicilline per os

Vous réalisez un ECBU de contrdle

12) Chez un homme présentant une infection urinaire

Al

B
C
D.
E
F

S'il présente un tableau de signes fonctionnels urinaires sans fiévre et sans
syndrome inflammatoire, il s'agit d'une cystite

. La cystite n’existe pas chez I'hnomme
. Si le patient est peu symptomatique vous attendez 48 heures la réception de

I'antibiogramme pour traiter en documenté
Vous traitez par fluoroguinolone pour au moins 21 jours

. Vous traitez par fluoroguinolone pour 14 jours
. Vous prescrivez un ECBU de contrdle
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Annexe 1 : questionnaire adressé aux médecins généralistes

Troisiéme partie : Antibiorésistance

13) Quelles propositions retenez-vous ?

A

B.

C.

D.

E.
F.

La prévalence du portage digestif d'entérobactéries productrices de béta-
lactamase & spectre étendu (EBLSE) est estimée & un peu moins de 5% en ville
Vous ne pouvez pas prescrire de fluoroguinolone si le ou la patient{e) en a déja
regu dans les 2 derniers mois

Vous ne pouvez pas prescrire de fluoroguinolone si le ou la patient{e) en a déja
regu dans les 6 derniers mois

Seules les molécules a large spectre intraveineuses disponibles a I'hdpital créent
de la résistance bactérienne

La ceftriaxone (Rocephine®) n'est pas génératrice de résistance bactérienne

Les fluoroquinolones ne sont pas génératrices de résistance bactérienne

14) Ci-contre vous recevez l'antibiogramme d'une de vos patientes avec tableau de

cystite simple, que prescrivez-vous en premiére intention ? (plusieurs réponses)

nmoow»

Fosfomycine-trométamol (MONURIL®) 3g sachet en dose unique
Fosfomycine-trométamol (MONURIL®) 3g sachet 7 jours

Pivmécillinam (SELEXID¥) 400 mg 1 comprimé x 2 par jour pendant 5 jours
Ciprofloxacine (CIFLOX®) 500mg 1 cp en dose unique

Ciprofloxacine (CIFLOX®) 500mg 1 cp x2 par jours 7 jours
Amoxicilline-acide clavulanigue (AUGMENTIN®) 1g x 3 pendant 5 jours

15) Si cet antibiogramme est celui d'une patiente avec un tableau de pyélonéphrite aigle

simple, quelle est votre attitude ? (plusieurs réponses)

Tmoow>

Ceftriaxone (ROCEPHINE®) 1 injection IM/SC par jour pendant 7 jours
Ciprofloxacine (CIFLOX®) 500 mg x 2/jour pendant 7 jours
Fosfomycine-trométamol (MONURIL®) 3g 1 sachet par jour pendant 10 jours
Je l'adresse a un référent

Amoxicilline-acide clavulanique (AUGMENTIN®) 1g x 3 pendant 14 jours
Témocilline (NEGABAN™) 2 g 2 fois par jours en IV pendant 14 jours

16) Si_cet antibiogramme _est celui d'un patient avec un tableau d'infection urinaire

masculine fébrile (prostatite aigue), quelle est votre attitude ?

moow»

Amoxicilline-acide clavulanique (AUGMENTIN®) 1g x 3 pendant 21 jours
Ceftriaxone (ROCEPHINE®) 1 injection IM/SC par jour pendant 14 jours
Ciprofloxacine (CIFLOX®) 500 mg x 2/jour pendant 14 jours

Je I'adresse a un référent

Ertapénem (INVANZ®) 1g en IM par jour pendant 14 jours
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Annexe 1 : questionnaire adressé aux médecins généralistes

« Recherche effectuée selon les exigences réglementaires et normatives »

Examen cyto-bactériologique des urines

(P} Géose chromogine UTI Cuoed

x Cytologie et cristaux i 1q 0
Absence de cellules épithéliales
Absence de cristaux
Absence de cylindres
Nombreux bacilles Gram négatif

x Culture bactériologique

Escherichia coli 1 000 000 UFC/mL

Infection urinaire probable

Apporté au laboratoire
Valours e réferences
500 /s < 10 /mm3
50 /mm3 < 10 /mm3
TEMOCILLINE sensible

Antibiotiques | sensivitité | cMI (mgn)| Spécialités

Amoxicilline Résistant 16 Agram, Amacex, Bactox, Camaxyl, Flemoxine
Amoxicilline + acide clavulanique Sensible 4 Augmentin, Clblor

Ticarcilline Résistant 64 Ticarpen

Ticarcilline + acide clavulanique Sensible 4 Caventin

Pipéracilline Résistant 64 Piperaciline

Pipéracilline + tazobactam Sensible 2 Tazecitine

Mécillinam Sensible 0.500 Selexid (plvmeciing)

Céfalotine Résistant 64 Céalotine

Céfoxitine Sensible 4 Céfoxmine, Mefoxin

Céfotaxime Résistant 16 Céfotadme, Claforan

Céftazidime Résistant 16 Fortum, Fortumset

Céfixime Résistant - Oroken

Céfépime Résistant [ Axepim

Aztréonam Résistant 16 Azacam

Imipénéme Sensible 0.250 Tienam

Ertapénéme Sensible 0.050

Tobramycine Sensible 0.250 Nebcine, Todl, Tosracex, Todramycing, Todrex
Amikacine Sensible 0.500 Amikacin, Amiiin

Gentamicine Sensible 0.250 Genzatine, Incodietic,

Tigécycline Sensible 0.500 Tygadi!

Furanes Sensible 16 Furacantine, Mcrocoine
Triméthoprime + sulfamides Résistant 8 Bactrinn, Cotrimoxazole, Eusagrim
Acide nalidixique 32 Negram

Norfloxacine Résistant 0.500 Chidrexine, Norfiexading, Noroxinge
Ofloxacine Résistant 0.250 Exocine, Monofiocet, Offocet, Ofioxacine
Ciprofloxacine 0.250 Cfic, Cilaxan, Ciproficxacine, Unifiox
Fosfomycine Sensible 0.500 Fosfocine, Monurl, Uridoz

Béta-lactamines : Béta-lactamase a spectre étendu.

la CMI peut étre réalisée

si le clinicien I'envisage dans le traitement thérapeutique

Pour les Céphalosprines de 3éme Génération Sensible in-vitro

Bactérie Multi-résistante (B.M.R.)

125



Annexe 1 : questionnaire adressé aux médecins généralistes

Derniére partie : formation médicale continue

17) Avez-vous connaissance des recommandations 2014 de la SPILF (Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Francaise) concernant le diagnostic et
I'antibiothérapie des infections urinaires bactériennes communautaires de l'adulte ?

« Oui
« Non

18) En cas de doute sur l'attitude thérapeutique concernant une infection urinaire,
quelles sont vos options ? :

« Vous faites appel & vos connaissances acquises
« Vous appelez un référent

« Vous consultez internet, quels sites :

« Autres :

19) Seriez-vous intéressé par une formation concernant ces nouvelles recommandations
?

« Sioui, sous quelle forme ?
« Non

20) Seriez-vous intéressé par des documents concernant la prise en charge des
infections urinaires communautaires ?

« Oui
« Non

21) Seriez-vous intéressé par une ligne téléphonique de conseil en antibiothérapie ?

« Oui
« Non

Ce questionnaire est maintenant terminé, je vous remercie du temps que vous y avez
accordé, vous pouvez noter des commentaires libres, si vous le souhaitez :
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Annexe 2 : lettre explicative accompagnant le questionnaire

Julien Désert

19 rue du bel

76880 Arques-la-Bataille
desertjulien@gmail.com
06 8581 41 53

Mesdames et messieurs les médecins généralistes,

Dans le cadre de la rédaction d'une thése d’exercice en médecine générale
(Prise en charge des infections urinaires bactériennes communautaires de I'adulte
dans la région dieppoise) je souhaiterais aborder avec vous la prise en charge des
infections urinaires communautaires a travers différentes situations cliniques.

Je suis aidé pour ce travail par les docteurs Stéphanie Robaday-Voisin et Stéphane
Blanchet, tous deux praticiens hospitaliers au centre hospitalier de Dieppe.

Nous sommes actuellement confrontés en France mais aussi en Europe & une
augmentation trés nette de résistances bactériennes aux antibiotiques ayant pour
conséquence I'émergence de bactéries multi résistantes & I'hdpital mais aussi en ville. Les
infections urinaires représentent la deuxiéme étiologie infectieuse conduisant & une
prescription antibiotique, soit environ 16% de I'ensemble des prescriptions antibiotiques.
Ceci a conduit la SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francgaise) & publier
en 2014, de nouvelles recommandations sur la prise en charge des infections urinaires
bactériennes communautaires de l'adulte et & les réactualiser fin 2015.

L'objectif principal de ce travail sera de colliger un état des lieux, le plus exhaustif
possible, de votre connaissance vis-a-vis des recommandations de prise en charge des
infections urinaires communautaires et d'établir dans quelle mesure vous étes confrontés
aux problémes d'antibiorésistance. Dans un second temps il permettra de définir plus
précisément vos besoins dans des outils d’aide & la prise en charge thérapeutique ou
d'accés a un conseil en antibiothérapie.

Vous trouverez ci-joint un questionnaire court de 21 items divisé en 4 parties (la premiére
qui concerne votre mode d’exercice, la deuxiéme aborde différentes situations clinques, la
troisiéme traite de I'antibiorésistance et enfin la derniére évalue vos besoins). Une fois
complété, le questionnaire est a renvoyer avant le 30 mai 2016 au moyen de I'enveloppe
timbrée fournie.

Je vous remercie par avance du temps que vous pourrez consacrer & remplir ce
questionnaire et ainsi de l'aide apportée a la rédaction de ma thése d'exercice. A l'issu de
ce travall, il vous sera proposé de participer 2 une FMC. Vous serez bien évidemment cités
pour tout travail ou publication qui en découlerait par la suite.

Surtout, n'hésitez pas & me faire part de vos commentaires éventuels.
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Annexe 4 : NormAntibio

NormAntibio

conseil antibiotherapie

Besoin d'un conseil en antibiothérapie

Contactez les infectiologues de NormAntibio

@ 07 84 41 18 86

De 9h a 18h du lundi au vendredi, un infectiologue répondra a vos questions

@ ) Agence Régionale de Santé

NNNNNNNN
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Annexe 4 : NormAntibio

* Depuis le 4 juillet 2016, les médecins libéraux et . Mettre " ivi
les structures ne disposant pas d'infectiologues CHIEED T Par teléphone
peuvent contacter NormAntibio, centre de conseil en des consommations et des
antibiothérapie en Normandie : résistances au niveau local > 0784411886
' et renforcer I'utilisation des
données de 9h & 18h du lundi au vendredi
07 84 41 18 86 sur ensemble de la région
de 9h 2 18h, du lundi au vendredi Tl Ie el Normandie
) i H ntibiothérapie, en t t o .
sur I'ensemble de la région Normandie :om p:o . :I:;u ec:é ;:tai:ues Un site intenet (3 venin)
local .
+ Un infectiologue répond aux médecins prescripteurs, s = www.normantibio.fr
et leur délivre un conseil spécialisé en matiére

d’antibiothérapie, et les oriente, si nécessaire, vers une
consultation spécialisée avec un infectiologue dans /

son secteur d'activité si nécessaire. L'Agence régionale de santé de Normandie lance « NormAntibio », un centre de

conseil en antibiothérapie en Normandie.

Sous I'égide de I'Observatoire des médicaments dispositifs médicaux et

Besoin d’un conseil innovations thérapeutiques (OMéDIT) en collaboration avec les services
ibiothérapie ? d'infectiologie des Professeurs Frangois Caron, Renaud Verdon, et des
en antibiothérapie ? Docteurs Elise Fiaux, Emmanuel Piednoir et Pascal Thibon, le centre a été créé

Contactez les infectiologues de Normantibio en janvier 2016.

@ 07 84 41 18 86

De %h & 18h du lundi au vendredi, un i i répondra a vos

9h-18h du lundi au vendredi
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Annexe 5 : fiche mémo, cystite aiglie simple, a risque de

complication ou récidivante, de la femme

HAS :

HAUTE AUTORITE DE SANTE %?\

Fiche Mémo
Cystite aigué simple, a risque de
complication ou récidivante, de la femme

Novembre 2016

Le but de cette fiche mémo est de favoriser la prescription appropriée d'antibiotiques, afin de diminuer les \
résistances bactériennes pouvant conduire a des impasses thérapeutiques. Le choix de I'antibiotique, sa dose et
sa posologie sont les éléments a prendre en compte pour une prescription adaptée.

\
.

> Les facteurs de risque de complication sont la grossesse, toute anomalie crganique ou fonctionnelle de I'arbre

\

urinaire, l'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min), I'immunodépression grave, un age supé-
rieur & 75 ans, ou supérieur a 65 ans avec au moins 3 criteres de Fried (cf. page ). Le diabéte, type 1 ou 2, n'est pas
un facteur de risque de complication.

=3
>
\

_ Cystite aigué simple (aucun facteur de risque de complication)

> Diagnostic clinique : signes seuls ou associés : brilures et douleurs a la miction, pollakiurie, mictions impérieuses.
> Recherche de leucocytes et nitrites positive par réalisation d’une bandelette urinaire.

> Les traitements recommandés sont :

Présence d'hématurie dans 30 % des cas.

» Ne pas prescrire un examen cytobactériclogique des urines (ECBU).

1 . fosfomycine-trométamol, 3 grammes en dose unique

2%intention  pivmécillinam, 400 mg x 2/], pendant 5 jours

* Pour les autres alternatives préconisées, se référer au texte de la recommandation de bonne pratique de la SPILF :
« Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires communautaires de |'adulte » 2015.

Les autres antibiotiques ne sont pas indiqués.

Pas d’ECBU sauf si évolution défavorable (persistance des signes cliniques aprés 3 jours ou de récidive précoce
dans les 2 semaines).
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Annexe 5 : fiche mémo, cystite aiglie simple, a risque de

complication ou récidivante, de la femme

_ Cystite aigué a risque de complications (au moins 1 facteur de risque)

> Réalisation d’une bandelette urinaire et en cas de positivité d'un ECBU.

» Le diagnostic est posé si leucocyturie > 10%/ml et bactériurie > 10° UFC/ml pour Escherichia coli, Staphylococcus
et = 10° UFC/ml pour les autres entérobactéries, Corynebacterium uerealyticum, Pseudomonas aeruginosa et
Staphylococcus aureus.

» Un bilan éticlogique est a envisager au cas par cas en fonction du facteur de risque de complication.

> Si le traitement peut étre différé : traitement adapté a I'antibiogramme.
» Par ordre de préférence et selon I'antibiogramme * :

amoxicilline, 1 g x 3/}, pendant 7 jours
pivmécillinam, 400 mg x 2/], pendant 7 jours

nitrofurantoine, 100 mg x 3/j, pendant 7 jours (contre-indiqué en cas d'insuffisance rénale avec
clairance de la créatinine < 40 ml/min, si prise supérieure a 10 jours risque d'effets secondaires rares
mais graves, notamment pulmonaires et hépatiques)

* Pour les autres alternatives préconisées au-dela de la 3" intention, se référer au texte de la recommandation de bonne

pratique de la SPILF : « Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires bactériennes communautaires de l'adulte »,
2015.

> Si le traitement ne peut pas étre différé (cas rares : patiente trés symptomatique, terrain particulier) : traitement
probabiliste avec adaptation secondaire systématique de I'antibiothérapie a I'antibiogramme :

nitrofurantoine, 100 mg x 3/], pour une durée totale de 7 jours (contre-indiqué en cas d'insuffisance
rénale avec clairance de la créatinine < 40 ml/min, si prise supérieure a 10 jours risque d'effets secon-
daires rares mais graves, notamment pulmonaires et hépatiques)

« céfixime, 200 mg x 2/], pour une durée totale de 7 jours,

* ou fluoroquinolone (ciprofloxacine, 500 mg x 2/j, ou ofloxacine, 200 mg x 2/j) pour une durée totale de
5 jours.

> Pas d’'ECBU sauf si évolution défavorable (persistance des signes cliniques aprés 3 jours ou de récidive précoce
| dans les 2 semaines).
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Annexe 5 : fiche mémo, cystite aiglie simple, a risque de

complication ou récidivante, de la femme

_ Cystite aigué récidivante (au moins 4 épisodes pendant une période de 12 mois)
sans facteur de risque de complication

> ECBU pour les premiers épisodes et en cas de mauvaise réponse thérapeutique faisant suspecter une antibio-
résistance.

» Pas d'investigations complémentaires systématiques chez la femme non ménopausée avec examen clinique
normal.
> Le traitement curatif d'un épisode de cystite récidivante est celui d'une cystite simple.

> Prévention des récidives :
« apports hydriques suffisants, mictions non retenues, régularisation du transit intestinal et arrét des spermicides
sllyalieu;
* la canneberge peut étre proposée en prévention des cystites récidivantes a E. coli, a la dose de 36 mg/j de
proanthocyanidine ;
* les cestrogénes peuvent étre proposés en application locale chez les femmes ménopausées aprés avis
gynécologique.
> Antibioprophylaxie si au moins un épisode par mois.
» Nitrofurantoine contre-indiquée. Fluoroguinolones et bétalactamines doivent étre évitées.
» Cystite post-coitale, prise dans les 2 heures précédant ou suivant le rapport sexuel :

:’ 1 comprimé de 100 mg de triméthoprime (1 fois par jour maximum) ou cotrimoxazole 400/80

3 grammes de fosfomycine-trométamol (administration tous les 7 jours au maximum en raison de l'effet

2* Intention prolongé de la prise unique)

» Autres situations, si infections urinaires trés fréquentes (au moins 1 fois par mois), une antibioprophylaxie continue
peut étre proposée, réévaluation au moins 2 fois par an:

[ l 1 comprimé de 100 mg de triméthoprime par jour ou cotrimoxazole 400/80
2% intention 3 grammes de fosfomycine-trométamol tous les 7 jours

> Pas d’ECBU sauf si évolution défavorable (persistance des signes cliniques aprés 3 jours ou de récidive précoce
dans les 2 semaines).

Criteres de Fried ﬁ

> Perte de poids involontaire au cours de la demiére année
> Vitesse de marche lente
> Faible endurance

> Faiblesse/fatigue

\'}Activité physique réduite

HAS

www.has-sante.fr

5 avenue du Stade de France - 93218 Saint-Denis La Plaine CEDEX
Tél. : +33(0) 1 5593 70 00 - Fax : +33 (0) 1 5593 74 00
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Annexe 6 : fiche mémo, pyélonéphrite aigiie de la femme

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

—

Fiche Mémo
Pyélonéphrite aigué de la femme

Novembre 2016

Le but de cette fiche mémo est de favoriser la prescription appropriée d'antibiotiques, afin de diminuer les
résistances bactériennes pouvant conduire a des impasses thérapeutiques. Le choix de I'antibiotique, sa dose et
sa posologie sont les éléments & prendre en compte pour une prescription adaptée.

N\

- Les facteurs de risque de complication sont la grossesse, toute anomalie organique ou fonctionnelle de l'arbre |
urinaire, l'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 mi/min), I'immunodépression grave, un age supé-
rieur a 75 ans, ou supérieur a 65 ans avec au moins 3 critéres de Fried (cf. page 3). Le diabéte, type 1 ou 2, n'est pas

_un facteur de risque de complication.
o

_ Pyélonéphrite aigué simple (aucun facteur de risque de complication)

- Présentation clinique :

« associe de fagon inconstante des signes de cystite et des signes témoignant d'une atteinte parenchymateuse
rénale (fiévre, frissons, douleurs de la fosse lombaire, typiquement unilatérales, a irradiation descendante vers les
organes génitaux, spontanées ou provoquées). Des signes digestifs peuvent étre parfois au premier plan ;

« existence de formes frustes avec simple fébricule et lombalgie uniquement provoquée, d’'ol I'importance de
rechercher ces symptdmes chez une femme consultant pour cystite.

- Réalisation d’une bandelette urinaire, et en cas de positivité, d'un examen cytobactériologique des urines (ECBU)
avec antibiogramme.

» Le diagnostic est posé si leucocyturie > 10*/ml et bactériurie = 10° UFC/ml pour Escherichia coli, Staphylococcus
et > 10* UFC/ml pour les autres entérobactéries, Corynebactenum uerealyticum, Pseudomonas aeruginosa et
Staphylococcus aureus.

» Il n'est pas nécessaire de réaliser des hémocultures ou d'autres examens biologiques.
> Echographie rénale indiquée dans les 24 premiéres heures si pyélonéphrite hyperalgique ou en cas d'évolution
défavorable aprés 72 heures d'antibiothérapie.
- Hospitalisation dans les cas suivants :
« pyélonéphrite hyperalgique ;
« doute diagnostique ;
« vomissements rendant impossible un traitement par voie orale ;
« conditions socio-économiques défavorables ;
« doutes concemant I'adhésion au traitement ;
« traitement par antibiotique a prescription hospitaliére (rares situations d'allergies multiples).
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Pyélonéphrite aigué simple (aucun facteur de risque de complication) - (suite)

- Traitement probabiliste doit étre débuté immédiatement aprés réalisation de I'ECBU :

« céphalosporines de 3° génération par voie parentérale : céfotaxime (IM ou IV), 1 22 g x 3/j, ou cef-
triaxone (IM, IV ou SC), 1 42 g/}, pendant 7 jours si poursuivi aprés antibiogrammae (si hospitalisation)

ou

i + fluoroguinolones (FQ), par voie orale (PO) de préférence : ciprofloxacine, 500 mg x 2/j en PO ou 400

mg x 2/j en IV, ou lévofloxacine, 500 mg/j (PO ou IV), ou ofloxacine, 200 mg x 2/j (PO ou IV) (patient

obése : 600-800 mg/j), pendant 7 jours si poursuivi aprés antibiogramme (en I'absence de traitement

par quinclone dans les 6 mois)

« aminoside (IV ou IM) : amikacine, 15 mg/kg/j, ou gentamicine, 3 mg/kg/j, ou tobramycine, 3 mg/ka/j,
En cas pendant 5 a 7 jours si poursuivi aprés antibiogramme
d'allergie ou

« aztréonam (IV ou IM) : 2 g x 3/j, pendant 7 jours (si hospitalisation)

» Les antibiotiques suivants ne sont pas indiqués : amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique ou triméthoprime-
sulfaméthoxazole.

- Traitement de relais (autres traitements possibles en relais aprés obtention de I'antibiogramme) :
« amoxicilline (a utiliser prioritairement sur souche sensible), 1 g x 3/ ;
« amoxicilline-acide clavulanique, 1 g x 3/ ;
« céfixime, 200 mg x 2/ ;
« cotrimoxazole, 2 cp/j.
» En présence de BLSE : avis spécialisé (cf. recommandations de la Société de pathologie infectieuse de langue
frangaise).
» Durée totale de traitement :
« 7 jours si céphalosporines de 3* génération ou fluoroguinolones,
* 10 jours dans les autres cas.
- Suivi
» Pas d’ECBU de contrdle sauf si évolution clinique défavorable.

» En cas de figvre aprés 72 heures : ECBU avec antibiogramme sous traitement et exploration radiologique par uro-
scanner (sauf contre-indication).
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Pyélonéphrite aigué a risque de complication, sans signe de gravité .

2

-

2>

2

Pyélonéphrite aigué grave

>

>

Au moins 1 facteur de risque de complication.

Réalisation d'une bandelette urinaire, et en cas de positivité, d'un examen cytobactériologique des urines (ECBU)

avec antibiogramme.

» Réalisation d’un bilan biologique : CRP, créatinine.

» Un uro-scanner est indiqué, le plus souvent en urgence, et au plus tard dans les 24 heures. En cas de contre-
indication, ou si la suspicion de complication est faible, I'alternative est une échographie rénale.

Traitements antibiotiques, probabilistes ou de relais : comparables a ceux de la pyélonéphrite simple, sans signe
de gravité, pour une durée de 10 jours.

Suivi

» Réévaluation clinique & 72 heures. Pas d’ECBU de contrdle si évolution clinique favorable.

» En cas de fiévre aprés 72 heures : ECBU avec antibiogramme sous traitement et exploration radiologique par uro-
scanner (sauf contre-indication).

Critéres de gravité :

« sepsis grave (chute de la tension artérielle ou dysfonction d’organe : respiratoire, rénale, cérébrale, hépatique, ou
anomalies de la coagulation) ;

« choc septique ou nécessité d'un drainage chirurgical ou interventionnel des voies urinaires.

Hospitalisation systématique.

Critéres de Fried

somitro année )

- perte de poids involontaire au cours de la derniére année

- vitesse de marche lente
- faible endurance
- faiblesse/fatigue

- activité physique réduite

HAS

www.has-sante.fr
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Résumé

Face a I’émergence des entérobactéries sécrétrices de béta-lactamase a spectre
étendu (EBLSE) en milieu communautaire, la Société de Pathologie Infectieuse de Langue
Francaise produisait en 2014 et réactualisait en 2015 des recommandations sur la prise en
charge des infections urinaires (IU) bactériennes communautaires de 'adulte.

L'objectif de cette étude était de colliger un état des lieux des connaissances des
médecins généralistes de la région dieppoise vis a vis de ces nouvelles recommandations et
d'établir dans quelle mesure ils sont confrontés aux problemes d'antibiorésistance afin de
définir par la suite des outils d’aide a la prise en charge.

Nous avons réalisé, grace a I'envoi postal de 116 questionnaires, une enquéte de
pratique aupres de 116 médecins généralistes exergant sur le territoire de santé de Dieppe.

Il en ressort une faible connaissance des recommandations ainsi qu’une probable
surprescription d’antibiothérapies due a des outils diagnostiques mal utilisés notamment chez
les personnes agées. Le principe de différer chaque fois que possible I'antibiothérapie dans le
cadre des cystites a risque de complication reste minoritaire chez nos confreres. Une
consommation trop grande d’antibiotiques dits « critiques » est constatée. Malgré une
difficulté pour certains a l'interprétation de I'antibiogramme lors d’'une IU a EBLSE, I'appel au
référent était rarement envisagé.

La création en 2016 du réseau NormAntibio et sa ligne téléphonique de conseil en
antibiothérapie bénéficie d’un accueil plutét favorable favorisant, espérons-le, la prise de
conscience du probléme de l'antibiorésistance. D’autres mesures pourraient étre prises
comme l'utilisation des antibiogrammes ciblés. En attendant, la soirée de formation proposée
aux omnipraticiens a I'issu de ce travail ne reste plus qu’a se concrétiser puisque tres attendue

par une grande majorité d’entre eux.

MOTS CLES : infection urinaire communautaire, médecin généraliste, antibiothérapie,

résistance, entérobactérie sécrétrice de béta-lactamase a spectre étendu.
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