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Résumé

Introduction. La résistance bactérienne représente un probléme majeur de santé publique. L’infection
urinaire représente 20% des prescriptions d’antibiotiques en ville. Cette antibiothérapie devrait étre
réévaluée a J3 (a I’exception des traitements minutes). A ce jour, il y a peu de données concernant cette
réévaluation en ambulatoire. L’objectif de cette étude est d’évaluer le pourcentage de réévaluation de
I’antibiothérapie probabiliste dans 1’infection urinaire de I’adulte en ambulatoire.

Matériel et méthode. Etude bicentrique, observationnelle, descriptive avec inclusion prospective des
patients réalisant un ECBU dans 1’un des laboratoires du bassin annécien participant a 1’étude. Un appel
téléphonique au patient et au médecin généraliste a J3-J4 a permis d’estimer le taux de réévaluation.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le taux d’ECBU réalisés hors recommandations et la
pertinence de 1’antibiothérapie probabiliste et apres réévaluation. L’étude a été soumise a 1’approbation
de la CNIL, du CCTIRS et d’un CPP.

Résultats. Quarante-six patients ont été inclus. 4 patients sont considérés comme perdus de vue. Sur ces
42 patients, il y a eu 33 traitements de plus de 3 jours dont 22 ont été réévalués a J3 (66,7%). Vingt-
quatre ECBU ont ¢été prescrits hors recommandations (57,1%). En probabiliste, 53,6% des
antibiothérapies étaient adaptées aux recommandations nationales et seulement 45,4% aprés
réévaluation. Le mésusage portait essentiellement sur la classe des fluoroquinolones. Cette étude a
évalué les prescriptions de 40 médecins généralistes.

Conclusion. Cette étude permet d’évaluer, en prospectif, les antibiothérapies prescrites par un large
panel de médecins généralistes. Elle met en évidence une réévaluation satisfaisante de I’antibiothérapie
probabiliste dans I’infection urinaire de 1’adulte en ambulatoire. La faible compliance aux
recommandations, notamment aprés réévaluation, incite a poursuivre les actions de bon usage des
antibiothérapies a destination de la ville.



Abstract

Introduction. Bacterial resistance is a major public health problem. Urinary tract infections represent
20% of general practitioners’s antibiotic prescriptions. This antibotic-therapy should be reassessed and
confirmed after 3 days (except for short treatments). As far as we know, there is few data about this
revaluation for outpatients.

This study aims to assess revaluation rate for urinary tract infections treated in ambulatory.

Material and method : We present a bicentric prospective study including all consecutive patients
coming for urinalyses in one of the laboratory associated to this study.

At D3/D4, a phone call to patients and to generalist doctors allows to measure the revaluation rate of
empirical antibiotic therapies. Secondary objectives of the study are to assess the numbers of urinalyses
prescribed without recommandations and to estimate compliance with national guidelines for empirical
and documented antibiotic treatments.

This study has been submitted to CNIL for approval, as well as CCTIRS and a CPP committee

Results. Fourty-six patients were included. Four patients did not answer to phone call. On these 42
patients, 33 received a treatment of more than 3 days. Among these, 22 benefited from revaluation at
D3 (66,7%). Twenty four urinalyses were prescribed without recommandations for uncomplicated
cystitis. General practitioners were compliant with recommandations for 53,6% concerning empirical
antibiotic treatments. Only, 45,4% of antibiotic treatments were adapted after reassesment.

Conclusion. This study shows a correct reassesment rate of empirical antibiotic therapies given in
outpatients with urinary tract infections. It assesses compliance with recommandations for a large
pannel of general practitioners. Low conformity rate after microbiological doumentation confirms the
need to implant stewardship programs in general medicine.
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Introduction

L’évolution et I’augmentation de la résistance bactérienne aux antibiotiques (notamment chez
les grams négatifs, bactéries principalement impliquées dans les infections urinaires) sont
préoccupantes et représentent un probléme majeur de santé publique.

Parmi les mesures visant a limiter cette émergence de résistance, les bonnes pratiques en
antibiothérapie recommandent :
- de privilégier les antibiotiques ayant I’impact le plus faible sur le microbiote
intestinal et de limiter |’utilisation des antibiotiques « dit critiques » comme
I’amoxicilline-acide clavulanique, les quinolones et les C3G (1)(2)(3)
- de réévaluer I’antibiothérapie a 48-72h (critére de qualité de la HAS)(4)
Cette derniére recommandation s’applique particulierement aux infections urinaires pour
lesquelles la documentation microbiologique est facile (ECBU).

Dans I’infection urinaire, 1’antibiothérapie peut étre selon le contexte, soit un traitement
court : monodose ou inférieur a 3 jours (cystites simples), soit un traitement de plus de trois
jours initialement probabiliste puis secondairement adapté a 1’antibiogramme (5). Les
résultats biologiques, confrontés a 1’évolution clinique, permettent d’adapter le traitement aux
germes identifiés, de limiter la pression sur la flore bactérienne, de dépister un échec ou une
intolérance et d’arréter une antibiothérapie inutile.

Cette réévaluation n’est pas toujours réalisée, y compris en milieu hospitalier. Les études
mettent en évidence un défaut de réévaluation notamment en I’absence de stimulus par les
pharmaciens référents et cela malgré 1’acces facile aux résultats de ’ECBU a I’hopital (6)(7).
A notre connaissance, il y a trés peu de données concernant la réévaluation de
I’antibiothérapie en extrahospitalier, particuliérement en médecine libérale.

Nous avons donc choisi de porter notre travail sur les infections urinaires en médecine libérale
compte tenu de:
- I’importance de la consommation des antibiotiques en ville : en France, plus de
90% des antibiotiques sont prescrits en ambulatoire (8).
- une fréquence significative en cabinet : I’infection urinaire représente 15%
des prescriptions d’antibiotiques faites en ville (8).
- I’existence d’un référentiel national pour la prise en charge des
infections urinaires, selon la SPILF et la simplicité d’application de la réévaluation
décrite par la HAS.

L’objectif de cette étude est d’évaluer le pourcentage de réévaluation de I’antibiothérapie

probabiliste dans I’infection urinaire de I’adulte nécessitant un traitement en ambulatoire de
plus de trois jours.
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Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude bicentrique, observationnelle, descriptive, transversale avec inclusions
prospectives, consécutives, de patients réalisant un examen cytobacteriologique urinaire dans
I’un des laboratoires du bassin annécien participant a 1’étude. L’inclusion a été proposée a
tout patient majeur se présentant dans 1’'un des laboratoires partenaires (Bionecy, Bioval)
durant la période de I’étude pour réalisation d’un ECBU.

Au laboratoire, les technicien(ne)s ont proposé la participation a 1’étude en remettant une
notice d’informations au patient puis ont recueilli leur non-opposition et ont administré la
fiche de renseignements cliniques (annexe 1). Celle-ci est habituellement proposée a tous les
patients venant réaliser un ECBU en dehors du contexte de I’étude.

Apres analyse de cette fiche, les patients asymptomatiques ou ceux dont certaines données clé
¢taient manquantes (identité du prescripteur, absence d’information sur la présence ou non de
symptomes) et les infections urinaires liées aux soins dans un contexte chirurgical étaient
exclues.

Pour les patients inclus, nous avons anonymement colligé les données de ’ECBU, les
renseignements cliniques et I’existence ou non d’une réévaluation.

Un appel téléphonique au patient (J3-J4) et, en cas de non réponse ou d’informations
insuffisantes, au médecin généraliste prescripteur (J4-J5) a permis d’estimer le taux de
réévaluation des antibiothérapies de plus de 3 jours (objectif principal).

Nous avons considéré qu’il y avait réévaluation si le patient rapportait, lors de ’appel
téléphonique, un contact (physique, téléphonique ou mail) avec le médecin prescripteur ou si
le médecin considérait avoir réévalué¢ (méme en 1’absence d’appel téléphonique au patient
et/ou méme si la molécule probabiliste était maintenue).

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la pertinence de 1’antibiothérapie, probabiliste et
aprés réévaluation, au regard des recommandations nationales et enfin d’évaluer le
pourcentage d’ECBU réalisés hors recommandations (patients asymptomatiques ou cystites
aigué€s non compliquées).

L’étude a été soumise a I’approbation de la commission nationale de I’informatique et des
libertés (CNIL), du comité consultatif sur le traitement de l’information en mati¢re de
recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS) et d’un comité de protection des personnes
(CPP). Le CPP a confirmé le caractére non interventionnel de cette étude. (Annexe 2). Le
CCTIRS a émis un avis favorable (Annexe 3). Le correspondant local de la CNIL a signé le 8
novembre 2016 une autorisation de passer par la méthodologie de référence MROO03.

Le protocole de recherche a été réalisé en collaboration avec la délégation a la recherche
clinique et a I’innovation (DRCI) du centre hospitalier Annecy Genevois (CHANGE)
(Annexe 4).

L’analyse descriptive des variables quantitatives a été faite sous la forme moyenne, écart-
type, médiane, extrémes et interquartiles. Celle des variables qualitatives a été exprimée en
fréquences et pourcentages. L’intervalle de confiance a 95% a été présenté pour les
parametres les plus pertinents.

Ces analyses ont été faites avec le logiciel SPSS sur ’ensemble de la population, et en « per
protocole » en ne considérant que les cas pour lesquels le patient et/ou le prescripteur auront
pu étre joints.
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Résultats

Cette ¢étude a inclus au total 46 patients (46 ECBU prélevés dans 2 groupements de
laboratoires) sur une période de novembre 2016 a février 2017. Il y a eu 4 perdus de vue
(8,7%), soit une population d’étude de 42 patients. L’age moyen des patients était de 56,5 ans.
La population était composée principalement de femmes (90,5%).

Quarante médecins généralistes étaient concernés par cette étude sur I’ensemble du bassin
annécien (figure 1).

Figure 1 : Répartition géographique des médecins généralistes audités par I’¢tude
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Onze réponses soit 33,3% ont été recueillies aprés appel du patient seulement. Dans 66,7%,
un appel complémentaire au médecin prescripteur a été nécessaire. Cinq prescripteurs soit
11,9% n’avaient pas recu les résultats de ’ECBU lors de 1’appel a J4-J5. Concernant les
pathologies infectieuses a I’origine de la prescription de ’ECBU, sur les 42 dossiers, il y avait
57,1% de cystites aigu€s non compliquées (24 sur 42), 16,7% de cystites aigués a risque de
complications (7 sur 42), 16,7% de pyélonéphrites aigu€s (7 sur 42) et 9,5% d’infections
urinaires masculines (4 sur 42) (figure 2).
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Figure 2 : Type d’infection urinaire pour laquelle ’ECBU a été prescrit

Pathologies urinaires

i Cystites aigués non
compliquées

M Cystites aigués a risque de
complications

4 Pyélonéphrites aigués

M Infections urinaires
masculines

Sur les 42 patients inclus, 28 ont bénéficié d’un traitement de plus de 3 jours soit un taux de
66,7% et 5 patients n’ont pas recu d’antibiothérapie probabiliste soit un taux de 11,9%. Ces
33 patients représentent la population évaluée pour le critere de jugement principal. Le taux
de réévaluation a 72h était de 22/33 soit 66,7% (I1C95 : 48,1-81,5%)).

En cas de traitement de plus de 3 jours, la principale molécule prescrite en probabiliste était
une fluoroquinolone (48,5% soit 16 prescriptions). Les autres molécules utilisées en
probabiliste étaient : C3G orale (15,1%), nitrofurantoine (9%), pivmecillinam (6%), TMP-
SMX (6%). Pour les 15,1% restants (5 patients sur les 33 évalués), ils ont bénéfici¢ d’une
abstention thérapeutique en probabiliste. (Figure 3)

Ces antibiothérapies probabilistes étaient adaptées aux recommandations de la SPILF dans
53,6% des cas (IC95 : 34,2-72,0 %).

La prescription de FQ probabiliste était adaptée aux recommandations dans 9 cas sur 16 (7
pyélonéphrites et 2 infections urinaires masculines). Les autres étaient prescrites hors
recommandations pour des cystites simples.

Nous avons considéré les abstentions thérapeutiques en attente des résultats bactériologiques
(2 infections urinaires masculines et 3 cystites a risques de complications) comme une attitude
adaptée aux recommandations.

Chez les patients ayant bénéfici¢ d’une réévaluation, I’antibiothérapie était modifiée dans
36,4% (8 sur 22 réévaluations). Aux vues des données cliniques disponibles et du résultat de
I’ECBU, les antibiothérapies apres réévaluation étaient conformes aux recommandations de la
SPILF pour 45,4% des patients (10 sur 22 réévaluations) (IC95 : 28,5-63,4%).

Sur les 22 patients réévalués, 36,4% bénéficiaient d’une antibiothérapie conforme apres
documentation. Sur les 11 patients non réévalués, seulement 2 antibiothérapies (18,2%)
étaient conformes apres documentation.

La non conformité concernait généralement la poursuite ou la prescription d’une FQ apres
documentation dans 16 cas soit 48,5%. Sur les 38 ECBU réalisés chez des femmes, 15 d’entre
elles, soit 39,5%, ont eu une prescription de fluoroquinolone aprés documentation, malgré
I’existence d’une alternative thérapeutique.
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Au final, sur la population globale, 16 patients soit 38,1% ont regu des FQ hors
recommandations que ce soit en probabiliste ou en documentg.

Le détail des antibiothérapies prescrites apreés documentation est présenté sur la figure 4.

Figure 3 : Répartition des attitudes
thérapeutiques en probabiliste

Figure 4 : Répartition des molécules antibiotiques

prescrites aprés documentation

Attitudes thérapeutiques
en probabiliste

“FQ

6% = i
6% 0 Abstention

* 49%

15%

C3G orale

& Nitrofurantoi
ne

“ TMP-SMX

Pivmécillina
m

Molécules antibiotiques
prescrites apres

documentation
WFQ
60
6% /o
& Penicilline
* 49% C3G orale
21%

& Nitrofurantoine

“TMP-CMX

Pivmécillinam

Sur une population globale de 42 patients, tous les traitements de moins de 3 jours
correspondaient & un traitement minute par Fosfomycine comme recommand¢é pour une

cystite aigue simple (9 patients).

Enfin, 24 ECBU ont été prescrits hors recommandations soit 57,1% (IC95 : 41,0-71,9%)
(absence d’indication du fait du diagnostic de cystite simple) et 15 de ces patients (62,6%) ont

recu un traitement prolongé sans indication.
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Discussion

Cette étude, évaluant la pertinence de la réévaluation de 1’antibiothérapie dans I’infection
urinaire a partir d’ECBU réalisés en laboratoires de ville, met en évidence un taux de
réévaluation de 66,7%. Ce résultat est supérieur au taux de 50% supposé dans le protocole.
Celui-ci reposait sur un audit de médecins généralistes et sur une étude menée dans un service
de gériatrie faisant état d’un taux de réévaluation de 42,7% (7).

Concernant les objectifs secondaires :

- 53,6% des antibiothérapies probabilistes sont adaptées aux recommandations de la
SPILF.

- 45,4% des antibiothérapies apres réévaluation sont adaptées aux recommandations de
la SPILF. Ce pourcentage s’explique par une poursuite des FQ apreés documentation dans la
majorité des cas.

Toutes les recommandations actuelles de bon usage des antibiotiques vont dans le sens d’une
¢pargne des molécules dites critiques et notamment des FQ (1)(2). Pourtant, les résultats
secondaires de notre étude mettent en évidence une prescription inadaptée et excessive de ces
molécules, tant en probabiliste qu’aprés documentation, risquant de faire émerger des souches
résistantes aux FQ. Or, cette molécule reste recommandée en premiere ligne dans les
py¢lonéphrites et les infections masculines, y compris en cas d’hospitalisation.

Dans la littérature, nous retrouvons un manque de suivi des recommandations dans le
traitement des infections urinaires que ce soit en terme de durée, de molécules prescrites ou
d’ECBU prescrits hors recommandations. L’étude francaise de Denes, menée en septembre
2010 sur I’évaluation des prescriptions d’antibiotiques par les médecins généralistes dans les
infections urinaires, retrouve un taux de FQ de 59,5% et seulement 20% de conformité des
prescriptions d’antibiotiques aux recommandations (9). Aux Etats-Unis, une étude fait état
d’un taux de prescription de FQ de 51,6% et d’une durée moyenne allongée de 3 jours par
rapport aux recommandations (10). En somme, le pourcentage de prescription de FQ sans
indication ainsi que les résultats secondaires retrouvés dans notre étude sont concordants avec
ceux de la littérature.

Ce manque d’adhésion aux recommandations est également retrouvé dans d’autres
pathologies infectieuses par exemple en pneumologie. Dans une étude suédoise, 77% des
patients ayant une bronchite aigué ont bénéficié¢ d’une prescription d’antibiotique dont 69%
étaient inapproprices (11).

Concernant la recommandation de réévaluation, on pourrait s’attendre a un meilleur suivi de
ces pratiques dans la pathologie urinaire. En effet, la réévaluation parait facilement réalisable
compte tenu de la documentation microbiologique quasi constante (contrairement a d’autres
pathologies rencontrées en médecine générale comme les infections ORL ou pulmonaires).

L’intérét de la réévaluation est d’offrir la possibilité aux prescripteurs d’adapter la molécule
probabiliste prescrite a I’antibiogramme afin de s’assurer de son efficacité (germe sensible a
la molécule) et d’épargner les antibiotiques critiques: les FQ et les C3G. Le clinicien
privilégie une molécule a spectre plus étroit que celle prescrite en probabiliste et réalise ainsi
une désescalade thérapeutique.

Dans notre étude, en probabiliste, certaines molécules sont considérées comme adaptées mais
ne le sont plus apres réévaluation : par exemple une FQ prescrite initialement puis maintenue
alors qu’une alternative était possible.

Il est recommandé de faire cette réévaluation a 48h-72h afin de ne pas poursuivre une
molécule potentiellement inefficace (souche résistante) et en cas de sensibilité, de réduire au
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maximum la durée d’exposition aux molécules pourvoyeuses de résistances (diminuant ainsi
la pression de sélection). En effet, la prescription inappropriée des antibiothérapies participe a
I’ augmentation inquiétante de la résistance bactérienne (12). Parallelement a la résistance des
FQ se développe une résistance croissante et tout aussi préoccupante aux céphalosporines de
3éme génération (C3G). Selon les dernieres données de ’ONERBA, entre 5 et 10% des
entérobactéries isolées dans les hémocultures et les prélévements urinaires sont résistantes
aux C3G (13).

Ces constatations sont la conséquence de 1’augmentation de la prescription des
antibiotiques depuis plusieurs années: plus leur consommation est grande, plus les résistances
augmentent (14).

Ce phénomeéne de résistance reste heureusement réversible. Une étude menée au Royaume-
Uni montre qu’en restreignant 1’usage des FQ, il est possible de diminuer le taux de résistance
des souches d’ E.coli a la ciprofloxacine (47,3% en hospitalier et 9,8% en ambulatoire) mais
également de réduire le pourcentage d’entérobactéries sécrétrices de BLSE (R’=0,78 en
hospitalier et 0,73 en ambulatoire) (15).

Enfin, la consommation de tout antibiotique expose a des effets indésirables. Par exemple, les
candidoses oro-intestinales ou vaginales sont favorisées par le développement des levures lié
a la perturbation microbiotique secondaire a [’antibiotique. Autre exemple, certains
antibiotiques, et notamment les FQ sont fréquemment associés a I’acquisition de Clostridium
difficile toxinogéne. Une étude canadienne, publiée en 2005 portant sur I’infection a
Clostridium difficile, montre que les fluoroquinolones multiplient le risque d'infection par 4,3
tandis que les autres antibiotiques (macrolide ou béta-lactamine) le multiplient d’un facteur
compris entre 1,5 et 1,9. Ce résultat est inquiétant quand on connait I’impact conséquent de
ces diarrhées a C. Difficile en terme de morbi-mortalit¢ (8 a 15% de déceés dont 90%
survenant chez la personne agée) (16) et de colt (prolongation des durées d’hospitalisation)
(17). Le risque de récidive est particuliérement préoccupant dans cette infection car environ
20 a 30% des patients connaissent une rechute (18).

Au vu de ces données concernant I’impact du mésusage des antibiotiques (émergence de
résistances et effets secondaires), il est important de poursuivre les actions de bon usage et de
cibler celles conformes a la ville. Cette étude, en vie réelle et superposable a la pratique
quotidienne, montre que la réévaluation est applicable en médecine libérale, et qu’il faut
améliorer sa fréquence et la pertinence de 1’antibiothérapie prescrite aprés documentation. Le
caracteére novateur de cette étude pilote repose sur son déroulement prospectif en ambulatoire,
a partir des données de laboratoires privés. Grace a I’inclusion des patients a partir des
laboratoires d’analyses médicales, cette étude permet d’évaluer les antibiothérapies prescrites
par un large échantillon de médecins généralistes du bassin annecien. L’absence de biais de
sélection de ces médecins par ce mode de recrutement aléatoire augmente la significativité de
ce résultat. Bien souvent, lorsque des ¢tudes sont réalisées sur la base du volontariat ce sont
toujours les mémes médecins motivés et déja formés qui répondent. Les prescripteurs n’ont
volontairement pas été informés préalablement de cette étude afin de ne pas influencer leurs
pratiques et d’éviter ainsi un biais d’analyse. De plus, comparé aux études en médecine
générale habituellement menées par envoi de questionnaires mail ou papier, 1’appel direct au
patient ou au médecin limite le biais de réponse. Le taux global de réponse obtenu est
satisfaisant puisque le nombre de perdus de vue ne représente que 8,7%. Dans un tiers des
cas, la présence ou non d’un contact avec le prescripteur et le nom des molécules prescrites
(soit sur la boite de comprimés soit sur 1’ordonnance) étaient communiqués de manicre
déclarative par le patient lui méme. Nous avons considéré comme réévalué¢ toute
antibiothérapie dont le patient a bénéficié d’un contact avec le médecin prescripteur au sujet
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de sa pathologie ainsi que tout prescripteur nous ayant dit I’avoir fait, quelque soit la méthode
de réévaluation et le choix de la molécule apres réévaluation.

Le faible échantillon de cette étude est sa principale limite entrainant un manque de
puissance. Initialement la collaboration était validée avec cing groupements de laboratoires.
Au cours de I’étude, nous avons décidé de retirer le groupement BioAlp du fait d’un
¢loignement géographique trop important. D’autre part, suite a une fusion de son activité et un
déménagement de son plateau technique en Savoie, le groupement BioLac a décliné
I’invitation a participer au recueil. Enfin, le groupement Mirialis s’est soustrait au dernier
moment, faute de temps. Le manque d’expérience de ces laboratoires privés dans le domaine
de la recherche clinique n’a probablement pas favorisé les inclusions, principal frein a cette
¢tude. Afin de remédier au faible nombre d’ECBU, la période de recueil a été prolongée dans
le premier groupement, Bionecy. Le taux de refus ou de données inexploitables avait été
supposé a 50%. Or le refus des patients de participer a 1’étude a été beaucoup plus net et
induit un nombre d’inclusion bien inférieur a celui espéré surtout lors de la deuxiéme session
de recueil a BioVal. Les raisons évoquées par les patients étaient les mémes : le refus d’étre
contactés et dérangés. Enfin, contacter les intéressés en respectant le délai souhaité a parfois
été plus compliqué que prévu, en rapport avec des contraintes pratiques tels que des patients
occupés ou absents et des prescripteurs en congés ou également pris par le temps.

Le manque de temps en médecine ambulatoire est probablement un frein important au bon
usage des antibiotiques et particulierement aux actions de réévaluation. En effet, 1’absence de
consultation dédiée a la réévaluation de I’antibiothérapie en médecine générale limite
certainement cette pratique qui pour étre correctement faite nécessite du temps. Les
explications au mésusage des antibiotiques peuvent étre d’ordre pratico-pratique. Dans le
cadre des pyélonéphrites ou des infections masculines, la prescription de quinolone en
probabiliste semble plus facile et moins cotliteuse que celle de ceftriaxone. La C3G parentérale
implique D’intervention d’une infirmieére pour réaliser ’injection mais a pour avantage
d’obliger a la réévaluation du fait de sa délivrance unitaire. Lorsque le patient a débuté un
traitement probabiliste et qu’il constate une amélioration clinique, les arguments pour I’inciter
a revenir chercher une ordonnance au cabinet, a retourner a la pharmacie, a ne pas terminer sa
boite mais a en ouvrir une nouvelle doivent étre particulierement convaincants.
Il peut s’agir également d’une composante générationnelle, au regard des anciennes
recommandations (1991 et 1995) et en dépit des nouvelles, les quinolones restent encore la
meilleure option aux yeux de beaucoup de médecins (10).
Il y a, aujourd’hui, peu de formations a destination des médecins rendues obligatoires. La
HAS met pourtant ’accent sur I’intérét du développement professionnel continu censé inciter
les professionnels de santé a se maintenir a jour de leurs connaissances. Il existe uniquement
des formations destinées aux volontaires ou participent généralement des médecins déja
sensibilisés a la problématique.
En ce sens, il pourrait étre pertinent de proposer:
- de renforcer la formation initiale théorique sur la résistance bactérienne et
ses répercussions.
- des formations destinées aux médecins installés. Ces derniers seraient
conviés de manicre aléatoire moyennant une compensation financieére a 1’absence de
leur cabinet. L’absence répétée a ces propositions pourrait étre sanctionnable par
I’ARS.
Plusieurs groupes ont été créés afin de sensibiliser les médecins généralistes au bon usage des
anti-infectieux. Une dynamique est actuellement en cours en région Occitanie ou des
omnipraticiens ayant recu des formations spécifiques (diplome d’université d’infectiologie ou
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FMC) sensibilisent leurs pairs aux recommandations nationales et au bon usage des
antibiotiques. Il s’agit du projet GRIVE (Généralistes Référents en Infectio Vigilance Extra-
hospitaliere) financé par I’ARS mais qu’il est difficile d’étendre a d’autres régions du fait de
I’absence de financement.

Au dela des actions visant uniquement la prescription des antibiotiques, le bon usage inclut
¢galement des items concernant I’'utilisation des examens complémentaires. En effet, leur
mésusage peut entrainer une prescription d’antibiotiques non justifiée et une augmentation
des colits de prise en charge. Nous avons mis en évidence que 57,1 % des ECBU sont
prescrits hors recommandations de bonnes pratiques. En Espagne, un travail a ét¢ mené en
soins primaires permettant de mettre en évidence un taux de 32,8% d’ECBU prescrits hors
recommandations (19). Ces résultats vont donc dans le méme sens. Pourtant dans les cystites
aigu€s non compliquées, seule la bandelette urinaire est indiquée et suffisante (20). Le temps
dédi¢ a la réalisation et a la lecture d’une bandelette urinaire représente une contrainte en
consultation de médecine générale ou le facteur temps est précieux. Les exigences de
conservation et de péremption des bandelettes urinaires ainsi que leur colt a la charge du
prescripteur, poussent certains médecins a ne plus les utiliser et a prescrire un ECBU. C’est
peut-étre 1'une des explications au nombre important d’ECBU prescrits hors
recommandations comme obtenu dans cette étude. L’impact économique qui en découle n’est
pas négligeable puisque chaque ECBU est facturé environ 23€ a la charge du patient et par
conséquent a la sécurité sociale. Leur prescription excessive peut étre analysée comme un
moyen de réassurance du patient et/ou du médecin. C’est également un outil de réponse aux
exigences des patients actuels qui sont de plus en plus informés sur leur prise en charge
médicale et demandeurs d’examens complémentaires. Dans notre étude, certains patients ont
rapporté¢ avoir fait leur ECBU sans prescription médicale initiale avec régularisation a
posteriori. Des actions doivent étre menées pour sensibiliser les patients a la problématique du
mésusage des antibiotiques et de la résistance bactérienne. Des campagnes peuvent étre mises
en place en direction du grand public francais dans la poursuite de celle lancée par 1’assurance
maladie en 2002 dont le slogan était « les antibiotiques c’est pas automatique ». Cette dernicre
a montré un net impact, bien que temporaire, sur la prescription des antibiotiques. L’objectif
est d’informer les citoyens, de tout age, et de susciter leur adhésion a la juste utilisation des
antibiotiques par des modes de communication divers : affiches dans les salles d’attente,
interventions dans les établissements scolaires, spécificité a destination de la personne agée.

En ce qui concerne les pistes d’amélioration des prescriptions antibiotiques par les médecins
dans I’infection urinaire, 1’antibiogramme ciblé parait intéressant. En effet, I’antibiothérapie
par fosfomycine en monodose est normalement la stratégie recommandée en premicre
intention dans les cystites simples du fait de son faible niveau de résistance bactérienne
actuelle, du faible impact écologique et d’une faible toxicité (y compris effets sur la flore
fécale) (20).

En réalisant des ECBU hors recommandations, les prescripteurs ont accés a un panel de
molécules antibiotiques plus larges et donc un risque de favoriser leur mésusage. Ainsi dans
notre étude, 16 cystites ont bénéficié d’une prescription de FQ aprés documentation.

Afin de limiter le choix des antibiotiques et de diminuer la prescription des molécules non
recommandées, la mise en place d’un outil de bon usage par un antibiogramme ciblé vise a
orienter le prescripteur vers un choix plus restreint. Cette proposition avait été étudiée en
Lorraine (réponses volontaires a des vignettes cliniques types envoyées par mail) et avait
conclu a des résultats encourageants avec un avis favorable des prescripteurs sans surcott
(21). En effet, 80,8% d’entre eux étaient favorables a I’utilisation de 1’antibiogramme ciblé en
routine et 69,5% considéraient que 'impact sur leurs prescriptions était bénéfique. Les
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prescriptions étaient significativement plus conformes aux recommandations en cas
d’antibiogramme ciblé : amélioration de la conformité de 1’antibiothérapie a hauteur 22,4%
dans la cystite a risque de complications a E.coli multisensible.

L’antibiogramme restreint consiste a tester toutes les molécules recommandées dans le
traitement de 1’infection urinaire mais a limiter le nombre de molécules antibiotiques
«visibles » par le prescripteur. Cette liste de molécules rendues est adaptée aux
renseignements cliniques obtenus lors de la réalisation de I’ECBU. L’intérét de cet
antibiogramme ciblé est donc de limiter la prescription des molécules non rendues et
d’améliorer la conformité des antibiothérapies aux recommandations. Une réflexion nationale
est en cours sur l’instauration de cet outil qui pourrait permettre de limiter 1’'usage des
molécules pourvoyeuses de résistance.

D’autres mesures permettent de limiter 1’utilisation inappropriée d’antibiotiques dans les
infections urinaires comme le rendu des résultats sans antibiogramme pour les ECBU positifs
sans leucocyturie, donc a priori ne justifiant pas d’antibiothérapie. En absence de neutropénie
ou de grossesse, ces cas sont considérés comme des colonisations. Seule 1’espéce en cause est
rendue au prescripteur (22).

Pour finir, les résultats ’ECBU sont transmis par télétransmission sécurisée au prescripteur et
parallelement remis en mains propres en version papier sous enveloppe cachetée au patient.
Dans 1’étude, 5 prescripteurs n’avaient pas regu ce résultat lors de notre contact téléphonique
soit a J+4 ou J+5. Ce chiffre met en avant un frein technique évident et un travail possible sur
I’optimisation de ce circuit.

Conclusion

Cette étude pilote, en vie réelle, permet d’évaluer en prospectif les antibiothérapies prescrites
par un large panel de médecins généralistes en s’affranchissant du biais de sélection habituel
des études de pratique réalisées par envoi de questionnaires. Elle met en évidence une
réévaluation satisfaisante de I’antibiothérapie probabiliste, malgré les contraintes
organisationnelles liées a la médecine libérale. Mais a la vue des résultats secondaires (choix
des molécules en probabiliste et aprés documentation), 1’étude confirme 1’importance de
poursuivre les actions de sensibilisation au bon usage des antibiothérapies a destination de la
ville. Le prescripteur comme le patient sont impliqués dans cette dynamique. La délivrance
unitaire pourrait étre un outil facilitant la réévaluation. D’autre part, au niveau national, une
réflexion est en cours concernant la mise en place d’un antibiogramme restreint (nombre
limité de molécules visibles par le prescripteur) pour le rendu des résultats d’ECBU.
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Conclusion de these

CONCLUSION DE THESE

THESE SOUTENUE PAR :

TITRE :

Raphagl BONNET
Emmanuelle PASQUET

REEVALUATION DE L’ANTIBIOTHERAPIE DANS L’INFECTION URINAIRE : EST-ELLE

APPLICABLE EN MEDECINE GENERALE ?

La résistance bactérienne représente un probléme majeur de santé publique. Beaucoup d’actions
de bon usage des antibiotiques concernent I’hopital et peu sont destinées a la ville, ot pourtant
90% des antibiotiques sont prescrits. L’infection urinaire représente 20% des prescriptions
>antibiotiques en ville. A I’exception des traitements minutes, cette antibiothérapie devrait étre
réévaluée a J3, en prenant en compte I’évolution clinique et les données microbiologiques.
Le travail de notre thése a consisté a élaborer un protocole de recherche clinique et a réaliser une
étude pilote dont I’objectif est d’évaluer le pourcentage de réévaluation de ’antibiothérapie
probabiliste dans I’infection urinaire de I’adulte nécessitant un traitement en ambulatoire de plus
de trois jours.
Cette étude bicentrique (deux groupements de laboratoire), observationnelle, descriptive,
transversale a inclut de fagon prospective et consécutive les patients réalisant un ECBU dans
’un des laboratoires du bassin annécien participant a Iétude. Les renseignements cliniques
&taient recueillis a I’aide d’une fiche standardisée au moment du recueil de ’ECBU. Un appel
téléphonique au patient et/ou au médecin généraliste a J3-J4 a permis d’estimer le taux de
réévaluation, la pertinence de I’antibiothérapie initiale et la conformité aux recommandations
nationales lors de la réévaluation. L’objectif secondaire était d’évaluer le taux d’ECBU réalisés
hors recommandations (cystites simples).
Le protocole a été soumis a I’approbation d’un CCTIRS, CPP et de la CNIL. Le protocole
prévoyait I’inclusion de 350 patients. Malheureusement le recrutement a été limité en cours
d’étude, par le retrait de 3 groupements de laboratoires sur 5 et nous présentons donc ici, les
résultats de cette étude pilote.
46 patients ont été inclus. 4 patients sont perdus de vue. Sur les 42 patients analysables, 33 ont
bénéficié d’un traitement de plus de 3 jours. Le taux de réévaluation a 72h était de 22/33
(66,7%). En cas de traitement de plus de 3 jours, la principale molécule prescrite en probabiliste
était une fluoroquinolone a raison de 48,5% soit 16 prescriptions. 53,6% des antibiothérapies
probabilistes étaient adaptées aux recommandations de la SPILF. Seulement 45.4% étaient
adaptées aprés réévaluation.
Cette étude, en vie réelle, permet d’évaluer en prospectif, les antibiothérapies prescrites par un
large panel de médecins généralistes, en s affranchissant du biais de sélection habituel des
études de pratique réalisées par envoi de questionnaires (vignettes cliniques). Elle met en
évidence une réévaluation satisfaisante de I’antibiothérapie probabiliste, malgré les contraintes
organisationnelles liées a la médecine libérale (envoi des résultats, rappel du patient). Par contre,
3 la vue des résultats secondaires (choix des molécules en probabiliste et documenté), I"étude
confirme I’importance de poursuivre les actions de bon usage des antibiothérapies a destination
de la ville.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le Qly /Q&‘ /_’(q

(*) LE DOYEN (*) LE PRESIDENT DE LA THE

Pour la Présidente /.
et par délégation
_3 élégation

Prdon P BRI ANET

/

*) PROFESSEUR Lo luoel  (HERT
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Annexes

Annexe 1 : Note d’information/recueil de non opposition

Etude ATB REVU : Réévaluation de I’antibiothérapie probabiliste de
I'infection urinaire de I’adulte en ambulatoire

Personnes responsables de I'étude: Docteur Virginie VITRAT, infectiologue, Centre
Hospitalier Annecy-Genevois, 1 avenue de 'Hopital, Epagny Metz-Tessy, 74374 Pringy
Cedex - Emmanuelle PASQUET interne et Raphael BONNET interne.

Ce document doit étre remis a chaque patient.

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de la prise en charge d’'une probable infection urinaire, votre médecin
vous a prescrit une analyse d'urine et éventuellement un traitement antibiotique a
débuter des sa réalisation.

L’augmentation permanente de la résistance des bactéries aux antibiotiques est
préoccupante ; elle est favorisée par un usage inadapté des antibiotiques. Le traitement
de l'infection urinaire, repose, le plus souvent, sur un traitement antibiotique d'une
durée de plus de trois jours. Avant d’avoir les résultats de I'analyse d’urine, si un
traitement antibiotique est nécessaire, son choix repose sur un «pari», prenant
notamment en compte les bactéries les plus fréquemment responsables d’infections
urinaires. Le choix de cet antibiotique doit étre réévalué avec les résultats de I'analyse
d’urine qui sont disponibles 24 a 48h plus tard. Cette réévaluation est importante afin
que l'antibiotique soit adapté a la bactérie responsable de l'infection en privilégiant
I'antibiotique, ayant le risque le plus faible d’induire le développement de résistance
tout en préservant 'efficacité.

Cette étude observationnelle a pour but de décrire le taux de réévaluation de
'antibiothérapie dans 'infection urinaire.

Elle est conduite dans plusieurs laboratoires d’analyses médicales et ne modifiera en
rien votre prise en charge ; il ne sera réalisé aucun prélevement biologique, ni aucune
consultation supplémentaire et cette étude n’entrainera aucun frais supplémentaire.
Vous étes libre d’accepter d’y participer. Un refus ne modifiera pas vos relations avec le
laboratoire ni avec votre médecin.

Si le résultat de votre analyse d’urine est positif, le laboratoire nous transmettra vos
coordonnées avec une fiche de renseignements cliniques et le résultat de l'analyse
d’urine. Vous pourrez étre contacté par téléphone dans les 4 jours a venir.

Si le résultat de votre analyse d’'urine est négatif, c’est-a-dire s’il n'y a pas d’infection
urinaire, votre participation s’arrétera et vous ne serez pas appelé.

Les données recueillies dans le cadre de cette étude, a partir de votre dossier médical au

1aboratoire ....ccoceeeveveeevieeceee e (nom du laboratoire), Seront codées sans mention des
noms et prénoms et resteront strictement confidentielles, couvertes par le secret
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meédical. Vous ne pourrez pas étre identifiés sur les documents de I'étude et votre
identité ne sera révélée en aucun cas dans les rapports ou publications scientifiques
éventuels résultant de cette étude.

Le Comité de Protection des Personnes Sud-Est IV a confirmé le caractére non-
interventionnel de cette recherche.

Les données collectées seront traitées informatiquement et ont fait I'objet d'une
demande d’autorisation a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
(CNIL).

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux
libertés, vous disposez a tout moment d'un droit d’acces et de rectification des données
informatisées vous concernant (loi n°® 2004-801 du 6 aoit 2004 modifiant la loi n°® 78-17
du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés). Vous disposez
d’'un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées : dans ce cas vous ne pourrez pas étre inclus dans 1'étude. Vous pouvez
également accéder directement ou par l'intermédiaire du médecin de votre choix a
I'ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I'article L1111-
7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent aupres du responsable du
laboratoire.

En pratique, en I'absence d’opposition de votre part, vous serez inclus dans cette étude.
Vous pouvez librement et sans conséquence sur votre prise en charge ultérieure, vous
opposer a l'utilisation de vos données dans un but de recherche, en informant le

responsable du laboratoire d’analyses médicales .....................

Le responsable de 1'étude, Dr Virginie VITRAT, service infectiologie du Centre
Hospitalier Annecy Genevois, est joignable au n° de téléphone suivant 04 50 63 66 02.

SERVICE DE MALADIES INFECTIEUSES ET DE MEDECINE
INTERNE

CENTRE HOSPITALIER ANNECYGENEVOIS

1 AVENUE DE L'HOPITAL - BP 90074 - 74374 PRINGY CEDEX

ANNECY
GENEVOIS
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Annexe 2 : Avis CPP

Comité de Protection des Personnes
SUD-EST IV

Centre Léon Bérard = 28 rue Laennec ~ 69373 LYON CEDEX (08

Président : Dr. David PEROL
Vice-président : Mme Pascale CHIFFE-COSTANZO
Sectétaire général : Dr. Daniel ESPINOQUSE

Docteur Virginie VITRAT

DRCI

Centre Hospitalier Annecy Genevois
1 Avenue de I'Hépital - Metz-Tessy

BP 90074
74374 PRINGY CEDEX
N/RET. : L16-101
Qbjet : Demande d’avis
Lyon, le 8 juin 2016

Madame,

Le Comité a regu le 2 juin 2016 votre demande relative a I'étude ATB REVU intitulée
"Réévaluation de Uantibiothérapie probabiliste de Uinfection wurinaire de Uadulte en
ambulatoire”.

It s’agit d'une étude multicentrique, observationnelle, descriptive, avec inclusions prospectives dont
l'objectif est de déterminer le pourcentage de réévatuation (= adaptation au vu des données cliniques
et microbiologiques) de IDantibiothérapie probabiliste dans ’infection urinaire de I’adulte
nécessitant un traitement en ambulatoire de plus de trois jours. Elle va concerner 360 patients
majeurs avec ECBU positif inclus dans 5 groupements de laboratoire du bassin annécien.

Le Comité a examiné cette demande au cours de sa séance du 7 juin 2016. Au vu des informations
fournies, il considére que cette recherche cst non interventionnelle et qu'elle ne nécessite pas [’avis
d’un CPP pour étre conduite en France.

Cet avis n’est que consultatif et n’a donc pas de valeur légale.

Membres présents & la séance : Dr. D. ESPINOUSE, Mme M. MONTANGE, Dr. P. CONY-
MAKHOUI,, Mme N. FALETTE, Mme Raymonde MARAVAL-GAGET, Dr. A. BERTRAND
(Cat. 1 Recherchie biomédicale) ; Dr. M. LE GAL (Cat. 2 Médecin généraliste) ; Mme N. CORDAT,

- Mme A.L. CLAUDEL (Cat. 3 Pharmacien hospitalier); Mme H. MADIOT (Cat 4 Infirmier) ; Mmc C.
KAPITZ (Cat. 5 "Ethique”) ; Mme M.A. EUDELINE {Cat. 8 "Juridique") ; Dr. D. AZOULAY,
Mme C. FABRY (Cat.9 Représentant d*association).

Pour le Président de sé¢ance,
" Dr. David PEROL

»\Oc/o,

!

Secrétariat : Odette MARTTAZ
R 04787827 61 - & 04 78 78 28 58 — E-mail : odeite.maritaz@lyon.unicancer.fr
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Annexe 3 : Accord CCTIRS

g ]
=4
Liberié « Egalité « Frarernité

REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE DE L'EDUCATION NATIONALE,
DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

Direction générale de la recherche et de Finnovation Paris, le 12 juillet 2016

Senvice de la performance, du financement et de la contractualisation
avec les organismes de recherche
Département de la culture sclentifique et des relations avec la socielé

Comité consultatif sur le traitement de 'Information en matiére
de recherche dans le domalne de la santé (CCTIRS)
Affaire suivie par : Claudine Poudroux

Recommandé avec AR - Numéro de dossier & rappeler dans toute
correspondance : CCTIRS N° 16-531

Responsable administrative CCTIRS : Francine Gaufreteau
M. : francine gaufreleau@recherche.qouv.fr

Vos réf. : -

Madame,

Conformément aux dispositions de la loi n® 94-548 du fer juillet 1994, vous avez adressé
au Comité consultatif sur le traitement de [l'information en matiére de recherche dans
le domaine de la santé, un projet de traitement automatisé de données nominatives relatif a
une étude intitulée : « Réévaluation de l'antibiothérapie probabiliste de I'infection urinaire de
I'adulte en ambulatoire. Etude ATB REVU. ».

Aprés examen de votre dossier, le Comité consultatif a émis I'avis ci-joint.

Les remargues émises par le Comité sont & prendre en compte pour votre dossier CNIL.

Sij vous souhaitez faire parvenir le dossier corrigé au CCTIRS, il serait archivé sans réponse
de notre part.

En revanche, le Comité appelle votre attention sur e fait que toute modification ultérieure
du projet (modification substantielle) que vous lui avez soumis doit étre portée a sa
connaissance par courrier postal incluant un dossier unique ol les éléments anciens
figurent en « barrés » etles &léments nouveaux sont surlignés.

Nous vous informons gu'un guideline de rédaction de la lettre d'information et du formulaire
de consentement est disponible sur le site web du CCTIRS.

Je vous prie d'agréer, Madame, P'expression de mes salutations les meilleures.

-

DicigrHOFFSCHIR -
Chef du dé ent de la cutfure scientifique
[t

etdes; | iHs:aV'ec la société
?f

_ <1 b
Madame Virginie VITRAT ~ M’
CH ANNECY-GENEVOIS, CHANGE f
Service de Maladies Infectieuses

1, avenue de I'Hopital - BP 90074

EPAGNY METZ-TESSY

74374 PRINGY Cedex

Copie & : Monsieur Nicolas BEST
CH ANNECY-GENEVOIS, CHANGE
1, avenue de I'Hopital - BP 90074
EPAGNY METZ-TESSY
74374 PRINGY Cedex

1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05
http://ww.recherche.gouv.fr
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REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE DE L'EDUCATION NATIONALE,
DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

DIRECTION GENERALE DE LA RECHERCHE ET DE L’INNOVATION

Comité consultatif sur le traitement de linformation
en matiére de recherche dans le domaine de la santé

Dossier n°® 16-531

Intitulé de la demande :  Réévaluation de I'antibiothérapie probabiliste de I'infection urinaire
de l'adulte en ambulatoire. Etude ATB REVU.

Responsable scientifique : Virginie VITRAT
CH ANNECY-GENEVOIS, CHANGE
Service de Maladies Infectieuses
1, avenue de I'Hépital - BP 90074
EPAGNY METZ-TESSY
74374 PRINGY Cedex

Demandeur : Nicolas BEST
CH ANNECY-GENEVOIS, CHANGE
1, avenue de I'Hépital - BP 90074

EPAGNY METZ-TESSY
74374 PRINGY Cedex

Dossier regu le : 6 juin 2016

Dossier examiné le : 7 juillet 2016

Avis du Comité consultatif :

Avis favorable
Toutefois, e comité demande de prendre en compte | s remarques suivantes pour le dossier qui sera soumis
ala CNIL :
La liste des laboratoires d'analyses médicales participants est & fournir ainsi que l'avis du CPP demands.
Dans la note d'information, il devrait étre précisé que le refus de participation  modifie pas la prise en charge
au

Fait a Paris, le 12 juillet 2016

Jean-Louis Serre
Président du Comité consultatif

1, rue Descartes - 75231 Paris Cedex 05
hittp://ww.recherche.gouv.fr
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Annexe 4 : Protocole de recherche

5N ECY DELEGATION A (A RECHERCHE
| GENEVOIS CUINIQUE ET @ UINNOVATION

Réévaluation de I'antibiothérapie probabiliste de I'infection urinaire de I’adulte

en ambulatoire

Promoteur : Centre Hospitalier Annecy Genevois, 1 Avenue de |’hopital,
Epagny Metz-Tessy, BP 90074, 74374 Pringy Cedex

Investigateurs principaux :

Dr VITRAT Virginie, infectiologue
PASQUET Emmanuelle, interne en médecine générale

BONNET Raphael, interne en médecine générale
Investigateurs associés:

Groupement Bionecy : Dr BUREL Edith, Dr JOBERT Elodie
- laboratoire des Carrés (Annecy le Vieux), laboratoire de Cran-Gevrier, laboratoire du Foron

(La Roche sur Foron), laboratoire de Saint Jorioz, laboratoire de Seynod, laboratoire de la
Mandallaz (Sillingy), laboratoire de Thones

Groupement BioAlp : Dr CHAUVELIER Stéphanie

- laboratoire Baltassat (Annemasse), laboratoire des Vallées (Fillinges), laboratoire de Ferney

Voltaire, laboratoire de I’Aiglette (Gex)
Groupement Mirialis : Dr TESSIER Edouard
- laboratoire de Bellegarde sur Valserine, laboratoire de Bons en Chablais, laboratoire de

Chamonix, laboratoire de Cluses, laboratoire d’Evian, laboratoire de Megéve, laboratoire de
Passy, laboratoire de Saint gervais Pouilly, laboratoire Saint Julien en Genevois, laboratoire de
Sallanches, laboratoire General de Gaulle (Thonon les Bains)

Groupement BiolLac : Dr PETITPREZ Vincent, Dr BREANT Isabelle

- laboratoire Saint Jean (Seynod), laboratoire de Meythet, laboratoire de la Balme, laboratoire

de Groisy, laboratoire de Faverges, laboratoire de la gare (Annecy), laboratoire de Novel
(Annecy), laboratoire avenue de Genéve (Annecy)

Groupement Bioval : Dr GUYON Charlotte

-laboratoire rue du travail (Annecy), laboratoire de Cruseilles, laboratoire de Rumilly,

laboratoire de Marignier, laboratoire des Vallées (Thonon les Bains)

1. Etat de la question et objectifs de la recherche
1.1 Contexte de la recherche
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L’évolution et I'augmentation permanente de la résistance bactérienne aux antibiotiques
(notamment vis-a-vis des fluoroquinolones et des céphalosporines) sont préoccupantes. Les
bonnes pratiques en antibiothérapie recommandent de privilégier les antibiotiques ayant
I'impact le plus faible sur le microbiote intestinal.!.2.3

Dans l'infection urinaire, I’antibiothérapie peut étre selon le contexte, soit un traitement
court : monodose ou inférieur a 3 jours, soit un traitement de plus de trois jours initialement
probabiliste puis secondairement adapté a I’antibiogramme.

La réévaluation de I'antibiothérapie a 48-72h est un critére de qualité faisant partie des
recommandations de la HAS sur le bon usage des antibiotiques. 4

Les résultats biologiques associés a I’évolution clinique permettent d’adapter le traitement
aux germes identifiés, de limiter la pression sur la flore bactérienne, de dépister un échec ou
une intolérance et d’arréter une antibiothérapie inutile.

La réévaluation a 72h prend du temps et nécessite une implication des prescripteurs dans le
suivi de leurs pratiques thérapeutiques.

Des études ont été menées en ce sens dans le milieu hospitalier, mettant en évidence un
manque de réévaluation en I'absence de stimulus notamment par les pharmaciens référents.
5,6

A notre connaissance, il n’y a pas de donnée concernant la réévaluation de I'antibiothérapie
en extrahospitalier.

Le choix de porter notre travail sur les infections urinaires se justifie sur le plan
épidémiologique par une fréquence significative en cabinet et par la simplicité de
I’application de la réévaluation selon les recommandations de la HAS.

1 : « Caractérisation des antibiotiques considérés comme critiques. Rapport D’experts. ANSM. Novembre 2013 ».
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Les-antibiotiques—consideres—

comme-critiques—-premieres-reflexions-sur-leur-caracterisation-Point-d-information

2 : « Rapport Task Force : groupe de travail spécial pour la préservation des antibiotiques par Jean Carlet et Pierre Le
Coz. Octobre 2015 » http://social-sante.gouv.fr/IMG/pdf/rapport_antibiotiques.pdf

3 : « Plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016. Ministére chargé de la santé. »
http://social-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Plan_antibiotiques_2011-2016_.pdf

4 : « Principes généraux et conseils de prescription des antibiotiques en premier recours, HAS - Février 2014 ».
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1723138/fr/principes-generaux-et-conseils—-de-prescription-des-
antibiotiques-en-premier-recours

5 . « Réévaluation systématique de I’efficacité de I’antibiothérapie a 24-72h : description et bilan de I'organisation
mise en place dans un établissement de psychiatrie générale de Marne : EPSM - Juin 2012 »

6 . « La réévaluation de I'antibiothérapie a I’échelle régionale: le centre MedQual et I’'Observatoire des antibiotiques
de I'Omédit ont fédéré les médecins et pharmaciens des établissements de santé de la Région des Pays de la Loire
en proposant une EPP centrée sur la réévaluation de I’antibiothérapie a 48-72h - 2012 »

1.2 Objectifs de la recherche
1.2.1 Objectif principal
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Evaluer le pourcentage de réévaluation de I'antibiothérapie probabiliste dans I’infection
urinaire de I’adulte nécessitant un traitement en ambulatoire de plus de trois jours.

1.2.2 Objectifs secondaires

-Evaluer la pertinence de I’antibiothérapie probabiliste au regard des recommandations
nationales

-Evaluer la pertinence de [Iantibiothérapie aprés réévaluation au regard des
recommandations nationales

-Evaluer le pourcentage d’ECBU (Examen CytoBactériologique Urinaire) réalisés hors
recommandations telles que : patients asymptomatiques ou infections urinaires nécessitant
un traitement inférieur ou égal a 3 jours (cystites aigués non compliquées)

1.3 Criteres de jugement
1.3.1 Critére de jugement principal

Nombre d’antibiothérapies probabilistes réévaluées a 72h de la réalisation de I'’ECBU chez
des patients présentant une infection urinaire nécessitant un traitement de plus de 3 jours.
On entend par réévaluation : adaptation de I'antibiothérapie probabiliste au vu des données
cliniques et microbiologiques.
En cas d’absence de réponse du patient et du prescripteur, on considéere qu’il n’y a pas eu de
réévaluation.

1.3.2 Critéres de jugement secondaires

-Nombre d’antibiothérapies probabilistes adaptées en terme de molécule chez des patients
présentant une infection urinaire nécessitant un traitement de plus de 3 jours.

On considére comme adaptée toute molécule correspondant aux préconisations de la SPILF
selon la situation clinique.

- Nombre d’antibiothérapies adaptées aprés documentation microbiologique

On considere I'antibiothérapie comme adaptée s’il y a eu ajustement thérapeutique en
prenant compte des résultats de I’antibiogramme, dans une optique de limiter I'utilisation
des molécules pourvoyeuses de résistances (céphalosporines et fluoroquinolones) en dehors
des situations obligeant la prescription de ces derniéres.

On jugera comme adaptée toute sensibilité du germe identifié a la molécule prescrite aprés
documentation. L’utilisation des fluoroquinolones et céphalosporines sera adaptée
uniquement en cas d’infection urinaire masculine, d’absence d’autre [’alternative sur
I’antibiogramme ou d’allergie sans autre molécule utilisable. Tout autre usage de ces 2
familles d’antibiotiques sera considéré comme inadapté. Dans la pyélonéphrite et la
prostatite, 'usage de la fosfomycine, de la nitrofurantoine ou pivmécillinam sera considéré
comme inadapté.

- Nombre de patients avec un ECBU positif, réalisé alors qu’ils étaient asymptomatiques ou
qu’ils présentaient une cystite traitée par une antibiothérapie inférieure ou égale a 3 jours.

2. Population concernée
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Cette étude concerne tous les patients majeurs se présentant dans l'un des laboratoires

participants a I’étude pour la réalisation d’un ECBU.

2.1 Critéres d’inclusion

Patients :

-agés de 18 ans ou plus

-ayant une prescription d’ECBU

-se présentant dans I'un des laboratoires d’analyses médicales concernés par I’étude

—ayant complété la fiche de renseignements au laboratoire (coordonnées du prescripteur ;

coordonnées du patient ; signes cliniques : brulures mictionnelles, fievre, douleurs lombaires

ou pelviennes, absence de symptome; contexte: grossesse, chirurgie, traitement
antibiotique en cours).

-ayant recu lI'information relative a I’étude, ne s’étant pas opposés a l'utilisation de leurs
données.

2.2 Critéres de non-inclusion

-Patients asymptomatiques (qui auront coché la case absence de symptome dans la fiche de
renseignement)

-Données indispensables manquantes : identités du prescripteur, pas d’information sur la
présence ou non de symptomes.

-Infections urinaires liées aux soins dans un contexte chirurgical

2.3 Criteres d’inclusion définitifs

-ECBU positif avec antibiogramme

2.4 Modalités de recrutement
Les personnes seront recrutées par les techniciennes de laboratoire lors de la réalisation de
leur ECBU dans les 5 groupements de laboratoires : Mirialis, Bionecy, Biolac, Bioalpes, Bioval.
Chaque groupement de laboratoire correspond a un plateau technique qui traite les
prélevements de plusieurs laboratoires. L'objectif est d’obtenir une représentativité des
pratiques.

2.5 Modalités d’information et de recueil de la non-opposition
Lors de la réalisation de leur ECBU au laboratoire d’analyses médicales, la technicienne
remettra aux patients susceptibles d’étre inclus dans I’étude une notice d’information et
recueillera la non-opposition a participer a I’étude. Les informations suivantes seront tracées
dans le dossier médical informatique du patient : non opposition du patient a participer a
I’étude, acronyme de I’étude et date de la non opposition. De facon a ne pas biaiser les
résultats de I’étude, il a été omis volontairement omis de préciser au patient que le médecin
prescripteur pourrait étre appelé dans le cadre de I’étude.
Cf. Annexe 1

32



3. Méthode d’observation ou d’investigation retenue
Il s’agit d’une étude multicentrique, observationnelle, descriptive, transversale avec
inclusions prospectives.

4. Origine et nature des données nominatives recueillies, justification du recours a celles-ci
Les données nécessaires a I’étude seront recueillies de 3 maniéres différentes :

-aupres du laboratoire : recueil de la fiche de renseignements cliniques + résultats ECBU
-appel téléphonique au patient

-appel téléphonique au médecin prescripteur de ’ECBU

Chaque laboratoire fournit uniquement les résultats de I’ECBU avec I'antibiogramme et la
fiche de renseignements cliniques correspondants ; aucun autre résultat biologique archivé
au laboratoire ne pourra étre accessible. La fiche de renseignements cliniques est
uniformisée pour tous les groupements de laboratoire, utilisée en pratique courante, sans
modification induite par cette étude (cf. annexe 2).

La fiche de renseignements cliniques du laboratoire comporte un certain nombre
d’informations dont certaines n’interviendront pas dans cette étude.
Celles-ci ne seront pas traitées et n’apparaitront pas dans la base de données.

On retient uniquement les données suivantes nécessaires a I’étude :

- Identité et coordonnées du patient : pour pouvoir 'appeler

- ldentité et coordonnées du prescripteur présentes sur I'ordonnance de prescription
de I’ECBU : pour pouvoir 'appeler

- Sexe : les recommandations thérapeutiques sont différentes entre les hommes et les
femmes

- Mois et année de naissance: pour en déduire I’age afin d’exclure les mineurs

- Asymptomatique, infections liées aux soins dans un contexte chirurgical : critéres
d’exclusion

- Présence de signes fonctionnels urinaires, d’une hyperthermie, de douleurs lombo-
pelviennes: critéres d’inclusion

- Grossesse en cours: recommandation thérapeutique particuliére

- Allergie connue: explication d'un choix de molécule et adaptation

- Traitement antibiotique en cours (ou devant débuter dés la réalisation de I’'ECBU) avec
si possible le nom de la molécule: évaluer la pertinence de I'antibiothérapie
probabiliste

ECBU positif avec antibiogramme
Données recueillies lors de 'appel téléphonique du patient :

- Antibiothérapie en cours avec nom de la molécule
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- Réponse a la question : « avez vous eu un échange avec votre médecin concernant
votre traitement de I'infection urinaire ? »
- Modification ou non de I'antibiothérapie : nom de la nouvelle molécule si modification

Données recueillies lors de 'appel téléphonique du médecin prescripteur de I’ECBU :

- Réponse a la question : « Avez vous recu les résultats de I’'ECBU ? »

- Réponse a la question : « Avez vous pris connaissance des résultats de I’ECBU ? »

- Réponse a la question: « Ces résultats ont ils induits une modification de votre
antibiothérapie probabiliste ? »

Cf. Annexe 3

5. Mode de circulation des données

Chaque laboratoire associé sélectionnera les patients avec ECBU positifs, non-opposés a
I’étude. Les fiches de renseignements cliniques correspondantes et les résultats des ECBU
seront préparés périodiquement (3 fois/semaine) par un personnel du laboratoire, rangés
dans une enveloppe cachetée prévue a cet effet (identifiée avec le nom de I’étude). Mme
PASQUET ou M BONNET récupéreront cette enveloppe au niveau de chaque laboratoire
associé. Il n’y aura pas d’envoi postal, ni de stockage sur support numérique.

Dans les locaux de la DRCI du CHANGE, un identifiant unique anonyme sera attribué a
chaque fiche. Toutes les données nécessaires a I’étude seront saisies dans un tableau Excel,
a I'exception des données directement identifiantes (nom et téléphone du patient, et du
médecin). Ce fichier sera sauvegardé sur une clé USB, conservée dans les locaux de la DRCI.
Au plus tard a J5 (dés que le patient et/ou le médecin auront été appelés) les fiches papiers
seront anonymisées et conservées dans les locaux de la DRCI jusqu’au gel de la base de
données. Ces fiches anonymisées ne comporteront plus de référence aux médecins
prescripteurs ni aux laboratoires exécutants.

Dans la base de données finale, aucun lien ne pourra étre fait entre un patient, un
prescripteur ou un laboratoire.

6. Durée et modalités d’organisation de la recherche
6.1 Durée prévisionnelle de recrutement

Les patients seront inclus de facon prospective par périodes de 2 semaines consécutives,
successivement dans chacun des 5 groupements de laboratoire.

L’ordre de participation de chacun des groupements sera défini par un tirage au sort.
Chaque groupement estime avoir environ 30 ECBU positifs par jour.

Dans I’hypothése ou seulement la moitié serait exploitable pour notre étude (critére de non
inclusion, absence d’antibiogramme, opposition des patients), cela porte le nombre d’ECBU a
15 par jour. Pour des raisons d’organisation logistiques (appels des patients +/- des
prescripteurs) on limite a trois jours de recueil soit environ 45 ECBU par semaine.

Sur 10 semaines cela représente un potentiel de 450 ECBU.

En supposant un taux de 20% de données manquantes correspondant a I’absence de
réponse du patient et du prescripteur, 360 patients seront évaluables.
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6.2 Durée de participation des personnes a la recherche

La durée de participation des patients débute lors du recueil de leur non-opposition a
participer a I’étude et se termine au maximum a J5 aprés la réalisation de leur ECBU (période
durant laquelle ils peuvent étre contactés par téléphone). Le cas échéant, leur participation
s’interrompt soit a la fin de I’entretien téléphonique si concluant soit aprés appel du
prescripteur.

6.3 Déroulement pratique de la recherche

¢ JO-inclusion
L’inclusion a lieu lors de la visite du patient au laboratoire pour la réalisation de I'ECBU.
Durant cette visite, les patients seront informés des objectifs et des modalités de I’étude. Les
critéres d’inclusion et de non inclusion seront vérifiés et la non opposition des personnes
sera recueillie.
Puis le patient réalise son examen d’urine.

e DeJl a J2 - Recueil des ECBU
Les données nécessaires a la prise de contact avec le patient sont récupérées dans les
conditions définies au paragraphe « 5. Mode de circulation des données » du présent
protocole.
Les ECBU positifs avec antibiogramme seront recueillis 3 fois par semaine.
Le choix de ces jours de recueil sera établi a partir des données d’activités des laboratoires
associés afin de cibler les jours les plus productifs, et également d’optimiser les chances de
joindre le patient et/ou son prescripteur en limitant les appels aux jours ouvrables.

Les recueils se feront sur 2 semaines par groupement de laboratoires.

e DeJ3 aJ4 - suivi téléphonique du patient. Cf. Annexe 4
Les patients seront contactés par téléphone afin de savoir si leur médecin a réévalué leur
antibiothérapie depuis la réalisation de I’ECBU.
Deux tentatives seront réalisées pour joindre les patients :
-La premiére a J3
-La deuxiéme a J4 en cas d’absence de réponse

En cas de réponse positive a la question : « Avez vous eu un échange avec votre médecin
concernant votre traitement de I'infection urinaire ? », la réévaluation de I'antibiothérapie par
le médecin sera considérée comme réalisée.

Si le patient peut répondre a cette question, une deuxiéme lui sera posée afin de répondre
aux objectifs secondaires : « votre antibiothérapie a t elle été modifiée ? Et si oui par qu’elle
autre molécule ? »

¢ J4 aJ5 - appel téléphonique au médecin prescripteur. Cf. Annexe 4
Dans les cas suivants :

35



-Le patient répond négativement a la question : « Avez vous eu un échange avec votre
médecin concernant votre traitement de I'infection urinaire ? »

-Le patient ne sait pas répondre a la question

-Le patient n’a pu étre joint malgré deux tentatives

Deux tentatives seront réalisées pour joindre le prescripteur :

-La premiére a J4

-La deuxiéme a J5 ouvrable pour les médecins qui n’ont pu étre joint a la premiére tentative.

En cas de réponse négative a la question : « Avez vous recu les résultats de 'ECBU ? », les
patients seront exclus a posteriori a J5.

En cas de réponse positive a la question : « Avez vous recu les résultats de ’'ECBU ? », une
deuxiéme question est posée: « Avez vous pris connaissance des résultats de
I’antibiogramme ? » :

-Réponse négative : on considére qu’il n'y pas eu de réévaluation

-Réponse positive : on considére qu’il y a eu réévaluation

Dans le cas ou il y a eu réévaluation de I’antibiothérapie, une derniére question est posée
afin de savoir si les résultats de ’ECBU ont induit une modification de leur antibiothérapie
probabiliste.

7. Méthode d’analyse des données
L’analyse descriptive des variables quantitatives se fera sous la forme moyenne, écart-type,
médianes, extrémes et interquartiles. Celle des variables qualitatives sera exprimée en
fréquences et pourcentages. L’intervalle de confiance a 95% sera présenté pour les
parameétres les plus pertinents.
Ces analyses seront faites sur I’ensemble de la population, et en « per protocole » en ne
considérant que les cas pour lesquels le patient et/ou le prescripteur auront pu étre joints.
Cette analyse se fera avec le logiciel SPSS.

8. Justification du nombre de sujets ou analyse de puissance
I N’y a a I’heure actuelle pas de données concernant la réévaluation de I’antibiothérapie
probabiliste dans I'infection urinaire nécessitant un traitement de plus 3 jours de I'adulte en
ambulatoire.
Cependant, par le biais d’une enquéte téléphonique auprés d’une dizaine de généralistes
nous estimons ce taux de réévaluation a environ 50%.
Pour un intervalle de confiance avec une précision aux alentours de 5,4%, le calcul du
nombre de sujets nécessaires dans cette étude pour un supposé taux de réévaluation proche
de 50% est entre 330 et 350 patients.
Nous estimons un p (taux de réévaluation) a 50% pour avoir un intervalle de confiance au
max de + ou - 5,5 donc le nombre de sujets nécessaires selon la méthode Wilson avec
correction de continuité est au minimum de 330
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Annexe 5 : Fiche de renseignement clinique

Identité et coordonnées du patient :
-nom prénom

-Date de naissance

-Numéro de téléphone

-Sexe

Identité et coordonnées du médecin prescripteur :
- Nom prénom
-Numéro de téléphone

Clinique :

-Brulures mictionnelles, pollakiurie
-Fiévre

-Douleurs lombaires, pelviennes
-Absence de symptéme

Contexte :

-Grossesse

-Immunodepression => Greffe/chimiothérapie
-Chirurgical

-Traitement antibiotique en cours

- allergie

Modalités de recueil :
-SAD

-Sonde jet
-Collecteur

-Milieu de jet




Annexe 6 : Case Report Form (CRF)

A partir de la fiche de renseignement clinique :

Code du patient

> Numéro d’anonymisation

DDN : mois / année de naissance

Sexe :Fou M

Clinique : menu déroulant : asymptomatique / Signes Fonctionnels Urinaires / hyperthermie /
Douleurs lombo-pelviennes

Grossesse : OUl / NON

Allergie : NON / OUI > menu déroulant avec noms molécules : Pénicilline / Céphalosporines /
Fluoroquinolones / Sulfamides / Autres

Antibiothérapie en cours : Aucune / Pénicilline / C3G orale / C3G parentérale / Fluoroquinolone /
Bactrim / Nitrofurantoine / Pivmécillinam / Autres / Non applicable

Durée du traitement : < ou = 3 jours / > 3 jours

Antibiothérapie probabiliste adaptée selon les recommandations : OUI / NON / Non applicable

A partir de I'appel du patient :

Réévaluation : OUI / NON / Ne sait pas / Absence de réponse / Non applicable
Changement de molécule : non / oui > menu déroulant : pénicilline / C3G orale / C3G parentérale /
Fluoroquinolone / Bactrim / Nitrofurantoine / Autres / Non applicable

A partir de I'appel du prescripteur :

Réévaluation : OUI / NON / Absence de réponse / Non applicable
Changement de molécule : NON / OUI > menu déroulant : Pénicilline / Céphalosporine /
Fluoroquinolone / Bactrim / Nitrofurantoine / Autres / Non applicable

A partir de I’Antibiogramme et de I'attitude suite a la réévaluation :

Antibiothérapie adaptée aprés microbiologie: OUI / NON / Non applicable
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Annexe 7 : Questionnaires

Questionnaire téléphonique patient :

1. Présentation et contexte
» Rappel et contexte de I’étude
» Résultats ECBU positifs = infection urinaire confirmée
» Antibiothérapie en cours : nom de la molécule

2. Réévaluation

Avez-vous eu un échange avec votre médecin concernant votre traitement de 1’infection

urinaire ?
-Oui (on considére alors que la réévaluation a été faite, critére de jugement principal)
Votre antibiothérapie a t-elle ét¢ modifiée ? (Critére de jugement secondaire)
Non
Oui, par quelle autre molécule ?
-Non : la discussion se conclut a ce niveau et relais auprés du médecin prescripteur

Questionnaire téléphonique prescripteur :
1. Présentation et contexte
» Etude
» Résultats ECBU + = infection urinaire confirmée
2. Réévaluation
Avez-vous recu les résultats de ’ECBU ?
Non : exclu a posteriori a J5
Oui : Avez-vous pris connaissance des résultats de I’antibiogramme ?
Non: absence de réévaluation
Oui : réponse critére de jugement principal
Ces résultats ont-ils induit une modification de votre
antibiothérapie probabiliste ? = réponse aux critéres de jugement secondaire

39



Serment d’Hippocrate

SERMENT D’'HIPPOCRATE

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

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

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

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

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

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

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

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants ['instruction
que j'ai recue de leurs péres.

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

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